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(57) Abstract: The invention concerns novel bicyclic compounds of general formula (I) and 
the method for preparing them, and their use in pharmaceutical compositions for use in human 
and veterinary medicine (in dermatology, in cancerology, as well as in the fields of autoim- 
mune diseases and of organ and tissue transplants in particular), or in cosmetic compositions. 

(57) Abrege: L' invention conceme de nouveaux composes bi-cycliques qui pnSsentent comme 
formule generate (I) ainsi que leur methode de preparation, et leur utilisation dans des com- 
positions pharmaceutiques destinees a un usage en medecine humaine ou vCtCrinaire (en der- 
matologie, en cancerologie, ainsi que dans le domaine des maladies auto-immunes et celui 
des transplantations d'organes ou de tissus notamment), ou bien encore dans des compositions 
cosmetiques. 
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Analogues de la Vitamine D 

L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes bi- 
5 aromatiques analogues de la vitamine D. Elle concerne egalement leur procede de preparation 
et leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en medecine 
humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon l'invention ont une activite marquee dans les domaines de la proliferation 
10 et de la differenciation cellulaire et trouvent des applications plus particulierement dans le 
traitement topique et systemique des affections dermatologiques (ou autres) liees a un 
desordre de la keratinisation, des affections a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique et de l'hyperproliferation des tissus d'origine ectodermique (peau 5 
epithelium...), qu'elle soit benigne ou maligne. Ces composes peuvent en outre etre utilises 
15 pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu ! il soit photoinduit ou chronologique et 
traiter les troubles de la cicatrisation. 

On peut egalement utiiiser les composes selon r invention dans des compositions cosmetiques 
pour l'hygiene corporelle et capillaire. 

20 

La vitamine D est une vitamine essentielle pour la prevention et le traitement des defauts de 
mineralisation du cartilage (rachitisme), et de l'os (osteomalacic), et meme de certaines formes 
d'osteoporose chez le sujet age. Mais, il est maintenant admis que ses fonctions s'etendent 
bien au dela de la regulation du metabolisme osseux et de Thomeostasie calcique. Parmi 
25 celles-ci, peuvent etre citees ses actions sur la proliferation et sur la differenciation cellulaire 
et le controle des defenses immunitaires. Leur decouverte a ouvert la voie a de nouvelles 
approches therapeutiques en dermatologie, cancerologie, ainsi que dans le domaine des 
maladies auto-immunes et celui des transplantations d'organes ou de tissus. 

30 Un apport therapeutique efficace s'est longtemps heurte a la toxicite de cette vitamine 
(hypercalcemie parfois mortelle). Actuellement, des analogues structuraux de la vitamine D 
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sent synthases, dont certains ne conservent que les proprietes differenciatrices et n'ont pas 
d'action sur le metabolisme calcique. 

Cest un des buts de la presente invention de proposer de nouveaux composes analogues 
structural de la vitamine D qui montrent une activite selective sur la proliferation et sur la 
differenciation cellulaire sans presenter de caractere hypercalcimiant. 

Un autre but de la presente invention est de proposer de nouveaux composes analogues de la 
vitamine D qui soient plus facilement syntheti sables et done plus economiques par rapport a 
ce qui etait connu anterieurement. 

Ainsi, la presente invention concerne des composes qui peuvent etre represents par la 
formule generate (I) suivante : 




dans laquelle: 

- R, represente un atome d' hydrogene, un radical CH 3 ou un radical -(CHOrOR,. 

- R, represente un radical -(CH 2 ),-OR 3s 

s, t, R, et R 3 ayant les significations donnees ci-apres 3 

- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (i) suivantes: 
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R$ et W ayant les significations donnees ci-apres, 
- Z represente un cycle choisi parmi les cycles de formules (j) a (n) suivantes: 




R 7 et R 8 ayant les significations donnees ci-apres, 

etant entendu que lorsque Z represente les cycles de formules (k), (1), ou (m), alors X-Y ne 
peut pas representer une liaison de formule (c), (d), 

etant entendu que lorsque Z represente un cycle de formule (n), alors X-Y represente de 
preference une liaison de formule (c), (d), 

- R 3 represente une chaine alkyle ayant de 4 a 8 atomes de carbone substituee par un 
ou plusieurs groupements hydroxyle, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous 
forme d'acetoxy, de methoxy ou d'ethoxy, de trimfthylsilyloxy, de 
tertiobutyldimethylsilyloxy, de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 
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- substitute pax un ou plusieurs groupements aikyles inferieurs ou cycloalkyles et/ou 

- substituee par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou 

- substituee par un ou plusieurs groupements CF 3 et/ou 

- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont remplaces par des 
atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote pouvant etre eventuellement 
substitues par des radicaux aikyles inferieurs et/ou 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont remplacees par une 
ou plusieurs liaisons doubles et/ou triples. 

- R3 etant positionne sur le cycle en para ou meta de la liaison X-Y, 

- s et t identiques ou differents etant 1 ou 2, 

- R 4 et identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
acetyle, un radical benzoyle, un radical trimethylsilyie, un radical 
tertiobutyldimethylsilyle, ou un radical tetrahydropyranyle, 

- R« represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre ou un radical -NH- pouvant 
eventuellement etre substitue par un radical alkyle inferieur, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- R g represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un atome 
d'halogene. 

L'invention vise egalement les isomeres optiques et geometriques desdits composes de 
formule (I) ainsi que leurs sels dans le cas ou X-Y representent une liaison de formule (c) et 
(h) et W represente un radical -NH- eventuellement substitue par un radical alkyle inferieur. 

Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, il s'agit de sels 
pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d' un acide mineral 
ou organique, en particulier l'acide chlorhydrique, sulfurique, acetique, fumarique, 
hemisuccinique, maleique ou mandelique. 
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Selon la presente invention on entend par radical alkyle inferieur, un radical lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference, les radicaux m&hyle, ethyle, 
isopropyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical cycloalkyle, on entend un radical alcane cyclique ou polycyclique contenant de 3 
5 a 10 atomes de carbone. De preference le radical cycloalkyle est choisi parmi un radical 
cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par atome d'halogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Parmi les composes de formule (I) entrant dans le cadre de la presente invention, on peut 
10 notamment citer les suivants : 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-pheno 
(E)-744-(3 ,4-B is-hy droxymethy 1-pte^ 

(E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-4-yl]-3-eth 
(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxyme^ 
15 (E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxyme^ 
(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phen^ 
(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethy^ 
3-ol 

(3E,5E)-6-[5-(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-l , 1 s 1 -trifluoro-2- 
20 trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3 5 4-Bis-hydroxymethyl-phenox>Triethyi)-thiophen-2-yl]. 1,1,1 ,2,2-pentafluoro- 

3-pentafluoroethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethy^ 

6-en-3-ol 

25 (E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymet^ 

(4E,6E)-7-{5-[2<3,4-Bis-hydroxymethy^^ 
dien-3-ol 

(3E,5E)-6-{5-[2<3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-t^ 
trifluoromethy l-octa-3 . 5 -dien-2-ol 
30 ((4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-ty^ 

pentafluoro-3-pentafluoroethyl-nona-4.6-dien-3-ol 
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(4E,6E)-7-[5^3 J 4-Bis-hydroxymethyl-ben2ylamino)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-nona-4 ; 6-dien-3- 
ol 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzy^ 
4,6-dien-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-berizy^ 
4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[4-(3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4E > 6E)-7-[4-(3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethy]-nona-4,6-dien- 
3-ol 

(3E,5E)-6-[4-(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]- 1 , 1 , 1 -trifluoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

(E)-7-{442-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4R6E)-7-{4-[2-(3 J 4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6- 
dien-3-ol 

(3E,5E)-6-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl} - 1,1,1 -trifluoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

(E)-7-[5<3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-nona-4,6-dien- 
3-ol 

(3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-l,l } l-trifluoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

(E)-7-{542^3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[2<3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-nona-4,6- 
dien-3-ol 

(3E,5E)-6-{5-[2-(3 ! 4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl}-l , 1 ,l-trifluoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3 : 5-dien-2-ol. 



Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement preferes sont 
ceux pour lesquels l'une au moins, et de preference toutes les conditions ci-dessous sont 
respectees : 

- R, represente le radical -CH 3 ou -(CH,) s OH ; 
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- R 2 represente le radical -(CH 2 ) t OH, 

- X-Y represente une liaison de formule (b), (c), (h) ou (g), 
R 3 est choisi parmi 

- une chaine alkyle ou alkenyle de 4 h 8 atomes de carbone substitute par au moins 
un radical hydroxyle et au moins un radical alkyle inferieur, 
ou une chaine alkyle ou alkenyle de 4 a 8 atomes de carbone substitute par au 
moins un radical hydroxyle, au moins un radical alkyle inferieur, et au moins un 
radical CF 3 . 

La presente invention a egalement pour objet les procedts de preparation des composes de 
formule (I). 

Les figures 1 a 6 representent des schemas reactionnels qui peuvent etre mis en oeuvre pour la 
preparation des composes selon Tinvention. 

Ainsi. les composes de formule 1(a) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un 
compose halogene de preference brome (1) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), 
thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH-COO-tertiobutyl) en presence d'une base telle 
K 2 C0 3 dans un solvant tel l'acttone ou la methylethylcetone. 

Les composes de composes de formule 1(a) peuvent etre egalement obtenus (Figure 1) par 
reaction d'un compose halogent de preference brome (1) avec le sel de sodium ou de 
potassium d'un derive (3) phenolique (Y=OH) 3 thiophenolique (Y=SH), d'aniline (Y=NH- 
COO-tertiobutyl) dans un solvant tel le dimethylformamide (DMF). 

Les composes de formule 1(b) peuvent etre obtenus (Figure 1) par reaction d'un derive 
benzoique (2) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique (Y=SH), d'aniline 
(Y=NH 2 ) en presence de carbonydiimidazole ou de dicyclohexylcarbodiimide dans un solvant 
tel le dichloromethane ou le tetrahydrofurarme (THF). 

Les composes de formule 1(b) peuvent etre egalement obtenus (Figure 1) par reaction d'un 
chlorure de benzoyle (obtenu par reaction d'un derive benzoique (2) avec du chlorure de 
thionyle ou du chlorure d'oxalyle) avec un derive (3) phenolique (Y=OH), thiophenolique 
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(Y=SH), d'aniline (Y=NH 2 ) en presence d'une base telle la triethylamine dans un solvant tel le 
dichloromethane ou le tetrahydrofuranne (THF). 

Les composes (1) et (2) peuvent etre obtenus selon les schemas reactionnels presentes sur les 
5 figure 2 et 3. Ces methodes de preparations des composes (1) et (2) presentent Tavantage de 
limiter le nombre d'etapes de preparation. 

Dans la figure 2, (a) represente une reaction avec BH 3 dans du Dioxanne, (b) represente une 
reaction avec CH 3 0CH 2 C1 en presence d'hydrure de sodium dans un solvant 

10 dimethylformamide, (c) represente une reaction avec le n-butyllithium en presence de C0 2 
dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (d) represente une reaction avec le n-butyllithium 
dans du tetrahydrofuranne suivie d'une reaction avec le dimethylformamide, (e) represente 
une reaction de reduction avec du borohydrure de sodium dans un solvant Methanol- 
tetrahydrofiiranne, (f) represente un reaction avec du tetrabromure de carbone en presence de 

15 triphenylphosphine dans un solvant dichloromethane. 

Dans la figure 3, (a) represente une reaction avec BH 3 dans du Dioxanne. (b) represente une 
reaction avec du methanol en presence d'acide sulfurique, (c) represente une reaction avec t- 
C 4 H 9 (CH 3 ) 2 SiCl en presence d'imidazole dans un solvant dimethylformamide, (d) represente 
20 une reaction avec LiAlH 4 dans de Tether, (e) represente une reaction avec du chlorure de 
benzoyle en presence de triethylamine dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (f) represente 
une reaction avec (CjH^NF dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (g) represente un 
reaction avec du tetrabromure de carbone en presence de triphenylphosphine dans un solvant 
dichloromethane. 

25 

Les composes de formule 1(c) peuvent etre obtenus (Figure 4) par une reaction de type 
Horner-Emmons entre le derive phosphonate (7) (obtenu a partir du bromure de benzyle 
correspondant par une reaction de type Arbuzov) et le derive aldehydique (6). Le derive (6) 
peut etre obtenu a partir du derive bromo-cetone (4), tout d'abord en protegeant la fonction 
30 cetone sous forme de dioxolanne (5) puis par formation du derive lithien et reaction avec le 
dimethylformamide . 
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Les composes de formule 1(d) peuvent etre obtenus a partir des composes (8) par 
hydrogenation de la double liaison en presence de palladium sur charbon. 

Les composes de formule 1(c) peuvent etre aussi obtenus (Figure 5) par une reaction de type 
Heck entre un derive ethylenique (13) (obtenu par reaction du benzaldehyde (12) avec le 
bromure de methyltriphenylphosphonium) et le derive triflate (X=OS0 2 CF 3 ) ou iode (X=I) 
(15) en presence d'un catalyseur de metaux de transition tel Pd(Cl) 2 (PPh 3 ) 2 dans un solvant tel 
la triethylamine. 

Les composes de formule 1(e) peuvent etre obtenus (Figure 5) par reaction de type 
Sonogashira entre un derive acethylenique (14) (obtenu a partir du benzaldehyde (12) par une 
reaction de type Corey-Fuchs) et un derive triflate (X=OS0 2 CF 3 ) ou lode (X=I) (15) en 
presence d'un catalyseur de metaux de transition tel Pd(Cl) 2 (PPh 3 ) 2 et de Cul dans un solvant 
tel la triethylamine. 

La chaine R 3 peut etre introduite en utilisant par exemple les methodes decrites dans 
Medicinal Research Reviews, Vol 7, N° 2, 147-171 (1987) T. KAMETANI et H. 
FURUYAMA, Chem. Rev. Vol 78, N° 3, 199-241 (1978) D. M. PIATAK et J. WICHA, ou 
dans Chem. Rev. Vol 95, N° 6, 1877-1952 (1995) G. ZHU et W. H. OKAMURA. 

Ainsi, a titre d'exemples, quelques methodes resumees sont donnees dans la figure 6 dans 
laquelle, (a) represente une reaction avec MgBr-CH 2 -(CH 2 ) n -C(CH 3 ) 2 -0-tetrahydropyrane 
dans un solvant tel le tetrahychofuranne, (b) represente une reaction en presence d'acide 
paratoluenesulfonique ou d'acide sulfurique, (c) represente une reaction d ! hydrogenation en 
presence d'un catalyseur tel le palladium sur charbon, (d) represente une reaction de 
reduction avec du borohydrure de sodium dans un solvant N4ethanol-tetrahydrofuranne s (e) 
represente une reaction avec du Br-CH 2 -(CH 2 ) n -CH 2 -COOR en presence d'hydrure de 
potassium dans un solvant dimethylformamide, (f) represente une reaction avec MgXAlkyle, 
X representant un atome d'halogene, dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (g) represente 
une reaction avec NC-CH,-P(0)(OC 2 H 3 ) 2 en presence d'hydrure de sodium dans un solvant tel 
le tetrahydrofuranne, (h) represente une reaction avec de l'hydrure de diisobutylaluminium 
dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (i) represente une reaction avec du tetrabromure de 
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carbone en presence de triphenylphosphine dans un solvant tel le tetrahydrofuranne suivie 
d'une reaction avec du n-butyllithium, (j) represente une reaction avec du n-butyllithium dans 
un solvant tel le tetrahydrofuranne, (k) represente une reaction avec le chloroformiate d'alkyle 
Cl-COOR, (1) represente une reaction avec MgXAlkyle, X representant un atome d'halogene, 
dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (m) represente une reaction avec du n-butyllithium 
dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (n) represente une reaction avec CF 3 -CO-CF 3 ,(o) 
represente une reaction avec HOOC-(CH 2 ) 3 -P(C 6 H 5 ) 3 Br en presence de tertiobuthylate de 
potassium dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (p) represente une reaction avec de 
l'ethanol en presence d'acide sulfiirique, (q) represente vine reaction avec MgXAlkyle, X 
representant un atome d'halogene, dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (r) represente une 
reaction avec ROOC-CH=CH-CH 2 -P(0)(OC 2 H 5 ) 2 en presence de diisopropylamidure de 
lithium dans un solvant tel le tetrahydrofuranne, (s) represente une reaction avec un derive 
alkyliithium dans un solvant tel le tetrahydrofuranne. 

Les composes de formule generate (I) presentent des proprietes biologiques analogues a celles 
de la vitamine D, notamment les proprietes de transactivation des elements de reponse a la 
vitamine D (VDRE). telles qu'une activite agoniste ou antagoniste vis-a-vis de recepteurs de la 
vitamine D ou de ses derives. Par vitamines D ou leurs derives on entend par exemple les 
derives de la vitamine D2 ou D3 et-en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 

Cette activite agoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut etre 
mise en evidence "in vitro" par des methodes reconnues dans le domaine de 1'etude de la 
transcription genique (Hansen et al., The Society For Investigative Dermatologie, vol.1, N°l, 
April 1996). 

A titre d'exemple, l'activite agoniste VDR peut etre testee sur la lignee cellulaire HeLa, par 
cotransfection d'un vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur 
p240Hase-CAT qui contient la region - 1399 a +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat, 
clonee en amont de la phase codante du gene de la chloramphenicol-acetyl-transferase (CAT). 
18 heures apres cotransfection, le produit test est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de 
traitement, le dosage de l'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les 
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resultats sent exprimes en pourcentage de l'effet normalement observd avec 10' 7 M de 
calcitriol. 

Lactivite agoniste pent aussi etre caracterisee dans ce systeme de cotransfection, par la 
determination de la dose necessaire pour atteindre 50 % de l'activite maximale du produit 
(AC50). 

Les proprietes biologiques analogues a la vitamine D peuvent etre egalement mesurees par la 
capacite du produit a inhiber la proliferation des keratinocytes humaines normaux (KHN en 
culture). Le produit est ajoute a des KHN cultives dans des conditions favorisant I'etat 
proliferatif. Le produit est laisse au contact des cellules pendant cinq jours. Le nombre de 
cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyuridine (BRdU) dans 
l'ADN. 

15 L'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de Invention peut etre 
egalement evaluee "in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. 
(Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formule 

20 (I) tels que decrits ci-dessus. 

Les composes selon Invention conviennent particulierement bien dans les domaines de 

traitement suivants : 

1) pour trailer les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant 
sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, 

25 comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes 
seniles, les acnes secondaires telles que l'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats 
ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et 

30 les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 
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3) pour traiter d'autres affections dennatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, et notamment toutes les 
formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme 
psoriasique, ou encore l'atopie cutanee, telle que l'eczema ou l'atopie respiratoire ou encore 
Thypertrophie gingivale, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les vermes planes 
et l'epidermodysplasie vermciforme, les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, et 
les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas des 
epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que toute lesion precancereuse cutanees telles que 
les k^ratoacanthomes, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses immunes telles le 
lupus erythemateux, les maladies immunes bulleuses et les maladies du collagene, telle la 
sclerodermic, 

6) dans le traitement defections dermatologiques ou generates a composante immunologique. 

7) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que l'hyperseborrhee de l'acne ou 
la seborrhee simple, 

8) dans le traitement de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V. ainsi 
que pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou 
chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes 
pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les 
vergetures, 



10) dans le traitement d' affections inflammatoires telles que l'arthrite, 
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1 1) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, telle que 
le syndrome de Kaposis, 

12) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 

13) dans le traitement ou la prevention des etats canCereux ou precancereux de cancers 
presentant ou pouvant etre induits par des recepteurs de vitamine D, tels que, mais sans 
limitation, le cancer du sein, la leucemie, les syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, 
les carcinomes des cellules de l'epithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les 
melanomes, et l'osteosarcome, 

14) dans la prevention ou le traitement de l'alopecie de differentes origines, notamment 
l'alopecie due a la chimiotherapie ou aux rayonnements. 

15) dans le traitement d'affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes comme 
le diabete sucre de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, 
l'asthme, ou la glomerulonephrite, des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire tel 
que le SIDA, ou la prevention du rejet immun comme les rejets de greffons de rein, coeur, 
moelle osseuse, foie, des ilots pancreatiques, du pancreas, ou de la peau, ou la prevention de la 
maladie du greffon contre lTidte, 

16) dans le traitement d'affections endocriniennes, etant donne que les analogues de la vitamine 
D peuvent moduler la secretion hormonale telle que l'augmentation de la secretion d'insuline ou 
la suppression selective de la secretion de l'hormone parathyroidienne, par exemple dans 
l'insuffisance renale chronique et l'hyperparathyroidie secondaire, 

17) dans le traitement d'affections caracterisees par une gestion anormale du calcium 
intracellulaire, et dans le traitement ou la prevention des pathologies dans lesquelles le 
metabolisme calcique est implique, telle que rischemie musculaire (infarctus du myocarde), 

1 8) dans le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres affections de 
l'homeostasie des mineraux dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, l'osteomalacie, 
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1'osteoporose, notamment dans le cas des femmes monopausees, l'osteodystrophie renale, les 
troubles de la fonction parathyroidienne, 

19) dans le traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que l'arteriosclerose ou 
l'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon 1'invention 
peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec des retinoides, avec des 
corticosteroi'des ou des oestrogenes, en association avec des anti-oxydants, avec des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, avec des bloqueurs de canaux potassiques, ou encore en 
association avec d r autres medicaments connus pour interferer avec le systeme immunitaire (par 
exemple la cyclosporins le FK 506, les glucocorticoTdes, les anticorps monoclonaux, les 
cytokines ou les facteurs de croissance ...). 

Par retinoides on entend des ligands des recepteurs RAR ou RXR 5 soit naturels ou soit 
synthetiques. 

Par antiradicaux libres on entend par exemple 1'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, 
TUbiquinol ou certains chelatants de metaux. 

Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, 
malique, citrique, glycolique, mandelique, tartrique, glycerique, ascorbique, les derives 
d'acide salicylique. ainsi que leurs sels, amides ou esters. 

Par bloqueurs de canaux potassiques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6- 
piperidino-pyrimidine-3 -oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant au 
moins un compose de formule (I) tel que defini ci-dessus. 

La presente invention a done aussi pour objet une telle composition pharmaceutique destinee 
notamment au traitement des affections susmentionees. 
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L'administration des composes selon Invention peut etre effectuee par voie enterale, 
parenterale, topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de 
granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions 
peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 
Les composes selon ^invention sont generalement administres a une dose journaliere 
d'environ 0,001 ug/kg a 1000 ug/kg et de preference d'environ 0,01 ug/kg a 100 ug/kg en 
poids corporel en 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon Invention sont 
destinees au traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de 
cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Ces compositions par voie 
topique peuvent se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 
l'indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de 
formule (I) tel que defini ci-dessus a une concentration de preference comprise entre 0,0001 et 
5 % et de preference entre 0,001 a 1% par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon ^invention trouvent egalement une application dans le 
domaine cosmetique, en particulier dans l'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour 
le traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des cheveux, l'anti-chute, pour 
lutter contre l'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection centre les effets 
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nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir 
et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon l'invention peuvent etre avantageusement 
5 employes en combinaison avec les retinoides, avec des corticosteroi'des, en association avec 
des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec 
des bloqueurs de canaux ioniques, les differents produits pris en association avec les 
composes de la presente invention etant tels que definis ci-dessus. 

10 La presente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule I tel que defini ci- 
dessus. Cette composition cosmetique peut se presenter notamment sous forme d'une creme, 
d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

15 

La concentration en compose de formule I dans les compositions cosmetiques peut etre 
comprise entre 0,001 et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques selon l'invention peuvent, en outre, 
20 contenir des additifs inertes ou meme pharmacbdynamiquement ou cosmetiquement actifs ou 
des combinaisons de ces additifs et notamment : des agents mouillants; des agents 
depigmentants tels que 1'hydroquinone, I'acide azelai'que, I'acide cafeique ou I'acide kojique; 
des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et 
ses derives ou l'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
25 carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de 
benzoyle; des antibiotiques comme rerythromycine et ses esters, la neomycine, la 
clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole 
ou les polymethylene-4,5 isothiazolinones-3 : des agents favorisant la repousse des cheveux, 
comme le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le 
30 Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1,2,4- benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoiii (5,4- 
diphenyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non stero'idiens; des 
carotenoi'des et, notamment le (3-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que l'anthraline et 
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ses derives et enfin, les acides eicosa-5,8,1 1,14- tetraynoique et eicosa-5,8Jl-tiynoique, leurs 
esters et les amides. 

Les compositions selon l'invention peuvent 6galement contenir des agents d' amelioration de la 
5 saveur, des agents conservateurs tels que les esters de l'acide parahydroxybenzoate, les 
agents stabilisants, des agents r^gulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents 
modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, 
des anti-oxydants, tels que l'ot-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

10 On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs 
exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon l'invention, ainsi que diverses 
formulations concretes a base de tels composes ainsi qu'un exemple de test devaluation de 
l'activite biologique de composes de formule (I) selon l'invention. 

15 EXEMPLE 1 

(E)-7-f5-f3.4-Bis-hvdrowmethvl-phenoxvm 

a) Acide 4-amino-phthalique. 

1 g (4 ; 73 mmol) decide 4 nitrophtalique est dissous dans 10 ml d'ethanol anhydre. La solution 
est agitee a temperature ambiante et degazee sous argon. 50 mg de Palladium/Charbon (5%) 
20 sont ajoutes en une seule fois et on fait buller de Thydrogene dans la solution. Apres 3 heures, 
la solution est filtree sur Celite puis evaporee. 
Huile orangee. m= 820 mg. R= 96%. 

RMN 1H (DMSO): 3,32 (1H, s) 5 5 ; 95 (1H, s), 6,49-6 ? 53 (2H 3 m) 5 7,46-7 ; 50 (1H, d 5 J= 8,8 
25 Hz), 1233 (2H S COOH, s). 

b) 4-hydroxy-phthalate de methyle. 

Une solution de 5 g (27,6 mmol) d'acide 4-amino-phtalique dans 50 ml d'acide sulftirique (1 
M) est refroidie a 0°C. On ajoute, alors, lentement une solution de 2,27 g de nitrite de sodium 
30 dans 6 ml d'eau. Apres 15 minutes a 0°C, 15 ml d'acide sulfurique concentre sont ajoutes et le 
melange est porte a 100°C ; sous forte agitation et pendant 1 heure. A temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est extrait avec de l'acetate d'ethyle et lave avec de 1'eau. Apres decantation, 
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la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur 
colonne de silice (dichlorom£thane 80 - methanol 20). II est ensuite dissous dans 100 ml de 
methanol et mis a reflux avec 2 ml d'acide sulfurique. Apres disparition du diacide, le 
methanol est evapor6 et le produit est repris par de l'acetate d'ethyle et lave a l'eau. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de sodium, evaporee. 
M= 5,2 g. R= 90%. 

RMN 1H (DMSO): 3,64 (3H, s), 3,67 (3H ; s), 6,79-6,86 (2H, m), 7,56-7,60 (1H, d, J= 8,4 
Hz), 10 ? 51 (1H, OH,s). 

c) (E)-5-(5-Bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle 

22,2 g (51,7 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont seches sous 
vide pendant 1 h par chauffage a 130°C ; puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 
200 mL de THF anhydre. 1 1,5 g (102,5 mmol) de ferr-butylate de potassium dans 100 mL de 
THF sont alors ajoutes lentement, puis le melange rouge-orange est agite pendant 15 minutes. 
Une solution de 7 g (34 mmol) de l-(5-bromo-thiophen-2-yl)-ethanone dans 100 mL de THF 
est alors ajout6e goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite pendant 15 heures. Apres 
traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec de l'acetate 
d'ethyle, sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice. Un solide ocre est obtenu (PF: 62-64°C, m 
= 5,8 g ; R = 62%). Ce produit est alors dissous dans 100 mL d'ethanoL puis 2 mL d'acide 
sulfurique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux et agite pendant 2 heures. 
Apres traitement par de l'eau, le milieu est extrait avec de l'acetate d'ethyle, puis les phases 
organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane 95 - acetate d'ethyle 5) pour 
obtenir l'isomere trans pur sous forme d'une huile jaune (m = 3,4 g ; R = 77%). 

d) (E)-7-(5-Bromo-thiophen-2-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

3,3 g de (E)-5-(5-bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle (10,9 mmol) sont dissous dans 
50 mL d'ether ethylique. 22 mL d'une solution 2.0M de chlorure d'ethylmagnesium (44 mmol) 
sont alors ajoutes goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium. 
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extraction avec de Tether ethylique puis sechage et evaporation des solvants de la phase 
organique, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile 
incolore est obtenue ( m = 2,4 g ; R = 70 %). 

5 e) [(E)-5-(5-Bromo-thiophen-2-yl)- 1 , 1 -di6thyl-hex-4-eny loxy]-triethy lsilane 

2,2 g (6,9 mmol) de (E)-7-(5-bromo-thiophen-2-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol sont dissous dans 
50 mL de dichloromethane. 25 mg (0,2 mmol) de 4-dimethylaminopyridine et 4,8 mL de 
tri&hylamine (34,8 mmol) sont ajoutes et le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 3,9 mL 
(17,4 mmol) de triethylsilyltrifluoromethanesulfonate sont additionnes goutte a goutte. Apres 

10 l'addition, le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis traite par de l'eau et 
extrait avec du dichloromethane. Apres decantation, sechage et concentration sous pression 
reduite des phases organiques, le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 2,3 g ; R = 97 %). 

15 f) [5-((E)-5-Ethyl-l-methyl-5-triethyto 

2,8 g (6,5 mmol) de [(E)-5<5-bromo-thiophen-2-yl)-l,l-diethy 

silane sont dissous dans 50 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a -78°C. 2 5 9 mL 
(7,lmmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M sont alors ajoutes, puis le milieu reactionnel 
est agite pendant 15 minutes. 0,55 mL de DMF anhydre sont alors additionnes, puis le milieu 

20 reactionnel est ramene a temperature ambiante et. agite pendant 1 h. Apres traitement par une 
solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de l'acetate d'^thyle, les phases 
organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu contenant le 
5-((E)-5-ethyl-l-methyl-5-triefo^ desire est 

alors dissous dans 50 mL de methanol anhydre, puis 150 mg (3,9 mmol) de borohydrure de 

25 sodium sont ajoutes en deux portions. Apres 10 minutes d'agitation le milieu est traite par une 
solution de chlorure d'ammonium et extrait par de Tether ethylique. Les phases organiques 
sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Apres purification par 
chromatographie sur colonne de silice, une huile jaune est obtenue ( m = 1,76 g ; R = 71 % ). 

30 g) 4-[5-((E)-5-Ethyl-l-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thio 
phthalate de dimethyle 
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1 g (2,6 mmol) de [5K(E)-5-ethyl-l-methyl-5-triethylsilanyloxy.hept-l-enyl)-thiophen-2-yl]- 
methanol sont dissous dans 50 mL de dichloromethane et refroidis a 0°C. 0,55 mL (3,9 mmol) 
de triethylamine sont ajoutes, suivis de 220 uL de chlorure de methylsulfonyle (2,9 mmol). 
Apres 20 minutes d'agitation, le milieu reactionnel est traite par une solution de chlorure 
d'ammonium et extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, 
sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est alors purifie par 
chromatographie sur colonne de silice pour conduire au produit attendu. 

h) 4 -[5-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-l-methyl-hept-l-enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]- 
phthalate de dimethyle 

750 mg (1,3 mmol) de 4-[5<(E)-5-6myl-l-methyl-5-triemylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen- 
2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sont dissous dans 30 mL de THF. 2,6 mL (2,6 mmol) 
d'une solution 1,0 M de fluorure de tetrabutylammonium sont additionnes et le milieu 
reactionnel est chauffe a 60°C pendant 3 heures. Apres traitement par une solution de chlorure 
d'ammonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, 
sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m = 355 mg ; R= 59% ). 

i) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxym^hyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
350 mg (0,76 mmol) de 4-[5-((E)-5-ethyl-5-hydroxy-l-methyl-hept-3-enyl)-thiophen-2- 
ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sont dissous dans 20 mL d'ether ethylique anhydre. 70 mg 
(1,8 mmol) d'hyarure double de lithium et d'aluminium sont additionnes et le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 30 minutes. 400 uL d'eau sont alors 
ajoutes lentement et le milieu est nitre. Le filtrat est concentre sous pression reduite, puis le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant 70 acetate d'ethyle 
- 30 heptane). Un solide blanc (PF: 100-2 °C) est obtenu (m = 175 mg ; R = 58%). 

RMN 'H (DMSO): 0,82 (t, 6H, J - 7,3 Hz), 1,42 (q. 4H, 7= 7,4 Hz), 2,03 (s, 3H), 2,1-2,25 
Cm, 2H), 3,97 (s, 1H), 4,49 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 4,58 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 5,00 (t, 1H), 5J7 ( t , 
1H), 5,26 (s, 2H), 5,92 (t, 1H), 6,90-6,97 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,3 (m, 2H). 
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EXEMPLE 2 

(E)-744-(3A-Bis-hvdroxvmethvl-phenoxvmethvl)-thio^ 

5 a) (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(c) par reaction de 18,8 g (43,9 mmol) de bromure de (3- 
carboxypropyl)-triphenylphosphonium avec 6 g (29,2 mmol) de l-(4-bromo-thiophen-2-yl)- 
ethanone, on obtient 6 g (75%) d'acide (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoique, qui est 
transforme en 5,8 g (88%) de (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hex-4-enoate d'ethyle. 

10 

b) (E)-7-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 1(d) a partir de 6,3 g de (E)-5-(4-bromo-thiophen-2-yl)-hex- 
4-enoate d'ethyle (10,9 mmol), on obtient 6,6 g (100%) de l'alcool attendu sous forme d'une 
huile orangee. 

15 

c) [(E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)- 1 , 1 -diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane 

De maniere analogue a l'exemple 1(e) a partir de 6,6 g (20,3 mmol) de l'alcool precedent, on 
obtient 6,6 g (73%) de [(E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-l,l-diethyl-hex-4-enyloxy]- 
triethylsilane sous forme d'une huile incolore. 

20 

d) [2-((E)-5-Ethyl- 1 -methyl-5-tri«5thylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-4-yl]-methanol 

De maniere analogue a l'exemple 1(f) a partir de 6,2 g (14,3 mmol) de [(E)-5-(4-Bromo- 
thiophen-2-yl)-l 5 l-diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane, on obient 1,7 g (29%) de [4-((E)-5- 
Myl-l-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-2-yl]-carbaldehyde qui est reduit 
25 en presence de NaBH 4 en 1 ,58 g (92%) de [4-((E)-5-Ethyl- 1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept- 
l-enyl)-thiophen-2-yl]-methanol. 

e) 4-[2-((E)-5-Ethyl- 1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept- 1 -enyl)-thiophen-4-ylmethoxy]- 
phthalate de dimethyle 

30 De maniere analogue a l'exemple 1(g) a panir de 500 mg de l'alcool precedent, on obtient 220 
mg (30%) de 4-[2-((E)-5-Emyl-l-memyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-4- 
ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sous forme d'une huile jaune. 
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f) 4-[2-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy- 1 -methyl-hept- 1 -enyl)-thiophen-4-ylmethoxy]- 

phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a 1'exemple 1(h) a partir de 210 mg (0,36 mmol) de 4-[2-((E)-5-Ethyl-l- 

methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-4-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle, on 

obtient 90 mg (53%) de 4-[2-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-l-methyl-hept-l-enyl)-thiophen-4- 
ylmethoxy]-phthalate de dimethyle. 

g)(E)-744-(3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple l(i) par traitement de 4-[4-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-l- 
methyl-hept-l-enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle (61 mg ; 0,13 mmol) par 
20 mg d'hydrure double de lithiul et d'aluminium. Un solide blanc (PF: 95-7 °C) est obtenu 
apres purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 39 mg ; R = 73 %). 

RMN 'H (DMSO): 0,77 (t, 6H, J= 7,3 Hz), 1,36 (q, 4H, J= 7,3 Hz), 1,94 (s, 3H), 2,0-2,15 
(m, 2H), 3,89 (s, 1H), 4,41 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,50 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,92 (t, 1H), 5,08 (t, 
1H), 5,17 (s, 2H), 5,85 (t, 1H), 6,80-6,88 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,2 (m, 2H). 

EXEMPLE 3 

(E)-7-f2-(3A-Bis-hvdroxvmethvl- p henoxvm£thvl)-thionte 

a) (E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-hex-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(c) par reaction de 19,1 g (44,6 mmol) de bromure de (3- 
carboxypropyl)-triphenylphosphonium avec 6,1 g (29,7 mmol) de l-(2-bromo-thiophen-4-yl)- 
ethanone, on obtient 5,9 g (72%) d'acide (E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-hex-4-enoique, qui 
est transforme en 4,1 g (63%) de (E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-hex-4-enoate d'ethyle. 

b) (E)-7-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) a partir de 4,1 g de (E)-5-(2-bromo-thiophen-4-yl)-hex- 
4-enoate d'ethyle (13,5 mmol), on obtient 3,2 g (75%) de 1'alcool attendu sous forme d'une 
huile orangee. 
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c) [(E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl> 1 , 1 .diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane 

De maniere analogue a l'exemple 1(e) a partir de 3,2 g (1 1 mmol) de 1'alcool precedent, on 
obtient 4,2 g (96%) de [(E)-5-(2-Bromo-thiophen-4-yl)-l,l -diethyl-hex-4-enyloxy]- 
triethylsilane sous forme d'une huile incolore. 

5 

d) [4-((E)-5-Ethyl- 1 -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept- 1 -enyl)-thiophen-2-yl] -methanol 

De maniere analogue a l'exemple 1(f) a partir de 4,1 g (9,5 mmol) de [(E)-5-(2-Bromo- 
thiophen-4-yl)-l,l-diethyl-hex-4-enyloxy]-triethylsilane, on obient 2 g (55%) de [4-((E)-5- 
Ethyl- l-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-2-yl]-carbaldehyde qui est reduit 
10 en presence de NaBH 4 en 2 g (99%) de [4 r ((E)-5-Ethyl-l-methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l- 
enyl)-thiophen-2-yl]-methanol. 

e) 4-[4-((E)-5-Ethyl-l-methyl-5-triefo^ 
phthalate de dimethyl e 

15 De maniere analogue a l'exemple 1(g) a partir de 1 g (2.6 mmol) de 1'alcool precedent, on 
obtient 400 mg (27%) de 4-[4-((E)-5-Ethyl-l -m£thyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l -enyl)- 
thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sous forme d'une huile jaune. 

f) 4-[4-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-l-meth^ de 
20 dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(h) a partir de 350 mg (0,6 mmol) de 4-[4-((E)-5-Ethyl-l- 
methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle, on 
obtient 190 mg (68%) de 4-[4-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-l-methyl-hept-l-enyl)-thiophen-2- 
ylmethoxy] -phthalate de dimethyle. 

25 

g) (E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxy 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par traitement de 4-[5-((E)-5-Ethyl-5-hydroxy-l- 
methyl-hept-l-enyl)-thiophen-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle (180 mg ; 0,39 mmol) par 
36 mg d'hydrure double de lithium et d'aluminium (0,9 mmol). line huile incolore est obtenue 
30 apres purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 115 mg ; R = 73 %). 
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RMN 'H (DMSO): 0,85 (t, 6H, J= 7,3 Hz), 1,43 (q, 4H, J= 7,4 Hz), 1,98 (s, 3H), 2,13-2,20 
(m, 2H), 3,95 (s, 1H), 4,49 (d, 2H, J= 5,3 Hz), 4,58 (d. 2H, J= 5,3 Hz), 5,00 (t, 1H, J= 5,4 
Hz), 5,16 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 5,27 (s, 2H), 5,98 (t, 1H), 6,92 (dd, 1H, Jj= 2,6 Hz, J 2 = 8,3 
Hz), 7,10 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,28-7,35 (m, 2H), 7,44 (s, 1H). 

EXEMPLE 4 

f£J- 7-f 6-(3, 4-Bis-hvdrox\>methvl-Dh e noxvmethvl)-Dvridin-2-vl ]-3-ethvl-non-6-en-3-nI 

a) (E)-5-(6-Bromo-pyridin-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(c) par reaction de 29,8 g (69,3 mmol) de bromure de (3- 
carboxypropyl)-triphenylphosphonium avec 9,9 g (46,2 mmol) de l-(6-bromo- pyridin-2-yl)- 
propanone, on obtient 8,9 g (68%) d'acide (E)-5-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-hept-4-enoique, qui 
est transforme en 7,8 g (80%) de (E)-5-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle. 

b) (E)-7-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 1(d) a partir de 7,4 g de (E)-5-(6-bromo- pyridin-2-yl)-hept- 
4-enoate d'ethyle (23,7 mmol), on obtient 7,3 g (94%) de Talcool attendu sous forme dune 
huile orangee. 

c) [(E)-5-(6-Bromo- pyridin-2-yl)- 1 , 1 -diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane 

De maniere analogue a l'exemple 1(e) a partir de 7,5 g (23 mmol) de Talcool precedent, on 
obtient 9,8 g (97%) de [(E)-5-(6-Bromo- pyridin-2-yl)-l,l-diethyl-hept-4-enyIoxy]- 
triethylsilane sous forme d'une huile incolore. 



d) [6-((E)- 1 ,5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept- 1 -enyl)- pyridin-2-yl]-methanol 

De maniere analogue a l'exemple 1(f) a partir de 8,8 g (20 mmol) de [(E)-5-(6-Bromo- 

pyridin-2-yl)-l,i-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane, on obient 5,8 g (75%) de [6-((E)- 1,5- 

diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-2-ylJ-carbaldehyde qui est reduit en 

presence de NaBH 4 en 5,8 g (99%) de [6-((E> 1,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- 

pyridin-2-yl]-methanol. 
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e) 4-[6-((E)-l,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-2-ylmethoxy] -phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a 1'exemple 1(g) a partir de 1 g (2 3 55 mmol) de l'alcool precedent, on 
obtient 1,2 g (81%) de 4-[6-((E)-l,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-2- 
5 ylmethoxyj-phthalate de dimethyle sous forme d'une huile jaune. 

f) 4-[6-((E)-l,5-diethyl -5-hydroxy--hept-l-enyl)- pyridin-2-ylmethoxy] -phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a 1'exemple 1(h) a partir de 1,1 g (1,88 rnmol) de 4-[6-((E)-l,5-diethyl - 
10 5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle, on obtient 
740 mg (84%) de 4-[6-((E)-l,5-diethyl -5-hydroxy-hept-l-enyl)- pyridin-2-ylmethoxy]- 
phthalate de dimethyle. 

g) (E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenoxy 
1 5 ethyl-oct-6-en-3 -ol 

De maniere analogue a 1'exemple l(i), par traitement de 4-[6-((E)-l,5-diethyl-5-hydroxy-hept- 
l-enyl)-pyridin-2-ylmethoxy] -phthalate de dimethyle (740 mg ; 1,57 mmol) par 145 mg 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium (3.8 mmol). Une huile incolore est obtenue apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice (m = 515 mg ; R = 79%). 

20 

RMN 'H (CDClj): 0,88 (t, 6H, J= 7,4 Hz), 1,04 (t, 3H 5 J= 7,5 Hz), 1,48-1,64 (m, 6H), 1,7 
(bs, 1H), 2,24-2,33 (m, 2H), 2,65 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 3,1 (bs, 1H), 3,3 (bs, 1H), 4,65 (s, 2H), 
4,68 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,24 (t, 1H 5 J = 7,3 Hz), 6,88 (dd, 1H, J] = 2,6 Hz, J 2 = 8,3 Hz)), 
7,03 (d, 1H, J= 2,6 Hz), 7,20-7,32 (m, 3H), 7,62 (t, IK, J- 7,8 Hz). 

25 

EXEMPLE 5 

(E)-7-f5-(3. 4-Bis-hvdroxvmethvl-vhen(oxvmethvl)-p^ 7-3-erhvl-non-6-en-3-ol 

(a) 5-Bromo-N-methoxy-N-methyl-nicotinamide 
30 40 g (198 mmol) d'acide 5-bromonicotinique sont dissous dans 300 ml de THF et traites par 
19 ml de chlorure d'oxalyle a 0°C. 66 ml (475 mmol) de triethylamine sont ensuite ajoutes, 
suivi par 23,2 g (237 mmol) de chlorydrate de N-O-dimethylhydroxylamine. Apres agitation a 
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temperature ambiante pendant 4 heures, le milieu reactionnel est verse dans l'eau, extrait avec 
de l'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, 
evaporee. On recueille 45,1 g (93%) du produit attendu sous forme d'une huile marron clair. 

(b) 1 -(5-bromo-pyridin-3yl)-propanone 

44 g (180 mmol) de 5-Bromo-N-methoxy-N-methyl-nicotinamide sont dissous dans 200 ml 
de THF et 60 ml (180 mmol) d'une solution de chlorure d'ethylmagnesium (3M dans Tether 
ethylique) sont ajoutes goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant une heure, verse dans l'eau, extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, evaporee. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle 
(70-30). On recueille 4 g (1 1%) de l-(5-bromo-pyridin-3yl)-prppanone. 

c) (E)-5-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(c) par reaction de 12 g (28 mmol) de bromure de (3- 
carboxypropyl)-triphenylphosphonium avec 4 g (18,6 mmol) de l-(5-bromo- pyridin-3-yl). 
propanone, on obtient 4,45 g (84%) d'acide (E)-5-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-hept-4-enoique, 
qui est transforme en 3,6 g (74%) de (E)-5-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-hept-4-enoate d'ethyle. 

d) (E)-7-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a I'exemple 1(d) a partir de 2,6 g de (E)-5-(5-bromo- pyridin-3-yl)-hept- 
4-enoate d'ethyle (8,3 mmol), on obtient 2,3 g (85%) de l'alcool attendu sous forme d'une 
huile orangee. 

e) [(E)-5-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-l,l-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane 

De maniere analogue a I'exemple 1(e) a partir de 2,3 g (7 mmol) de l'alcool precedent, on 
obtient 2,9 g (93%) de [(E)-5-(5-Bromo- pyridin-3-yl)-l ,l-diethyl-hept-4-eny]oxy]- 
triethylsilane sous forme d'une huile incolore. 

f) [5 -((E)- 1,5 -diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-3-yl]-methanol 

De maniere analogue a I'exemple 1(f) a partir de 2,9 g (6,6 mmol) de [(E)-5-(5-Bromo- 
pyridin-3-yl)-l,l-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane, on obient 775 mg (30%) de [5-((E)- 
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1,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-3-yl]-carbaldehyde qui est reduit en 
presence de NaBH 4 en 774 mg (99%) de [5-((E> 1,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l- 
enyl)- pyridin- 3 -yl] -methanol. 

5 g) 4-[5-((E)-l,5-diethyl -5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-3-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(g) a partir de 750 mg (1,9 mmol) de l'alcool precedent, on 
obtient 140 mg (13%) de 4-[5-((E)- 1,5-diethyl .5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl> pyridin-3- 
ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sous forme d'une huile jaune. 

10 

h) 4-[5-((E> 1 ,5-diethyl -5-hydroxy-hept- 1 -enyl)- pyridin- 3 -ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 1(h) a partir de 100 mg (0,17 mmol) de 4-[5-((E)- 1,5- 
diethyl- 5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)- pyridin-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle, on 
15 obtient 66 mg (82%) de 4-[5-((E)-l ? 5-diethyl-5-hydroxy-hept-l-enyl)- pyridin-3-ylmethoxy]- 
phthalate de dimethyle. 

i) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ph^ 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par traitement de 60 mg (0,13 mmol) de 4-[5-((E)-l,5- 
20 Diethyl-5-hydroxy-hept-l-enyl)-pyridin-3-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle pair 12 mg 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium . Une huile incolore est obtenue apres purification 
par chromatographie sur colonne de silice (m = 25 mg ; R = 47%). 

RMN J H (CDC1 3 ): 0,90 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 0,98 (t, 3H, J= 7,4 Hz), 1,48-1,60 (m, 6H), 2,20- 
25 2,26 (m, 2H), 2,52 (q, 2H, J= 7,4 Hz), 4,69 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 5,04 (s, 2H), 5,69 (t, 1H, J = 
7,3 Hz), 6,87 (dd, 1H, Jj = 2,7 Hz, J 2 = 8,3 Hz)), 7,02 (d, 1H, J= 2,6 Hz), 7,25-7,28 (m, 1H), 
7,72 (m, 2H), 8,4 (bs, 1H), 8,5 ( bs, 1H). 

EXEMPLE 6 

30 (E)-7-[5-(3A-Bis-hvdroxvmethvl-vhenoxvmethvh 



a) 2-Ethyl-2-thiophen-2-yl-[l ,3]dioxolane 
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30 g (214 mmol) de l-thiophen-2-yl-propan-l-one sont dissous dans 120 ml d'ethylene 
glycol. 93g (856 mmol) de chlorure de trim&hylsilyl sont alors ajoutes. Le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 24 heures. Apres traitement par de l'eau, le milieu est 
extrait avec de l'acetate d'ethyle, puis les phases organiques sont reunies, sechees et 
concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est purifid par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant heptane 90 - acetate d'dthyle 10).Une huile jaune est obtenue (m = 15 
g;R = 38%). 

b) 5-(2-Ethyl-[l 5 3]dioxolan-2-yl>thiophene-2-carbaldehyde 

15g (81,4 mmol) de 2-6thyl-2-thiophen-2-yl-[l,3]dioxolane sont dissous dans 300 ml de THF 
anhydre puis le melange est refroidi a -78°C 53 ml (89 mmol) d'une solution de tert- 
butyllithium 1,7M sont alors ajoutes puis le milieu reactionnel est agite pendant lheure. 10 ml 
(120 mmol) de DMF anhydre sont alors ajoutes et le milieu est agite pendant 1 heure. A - 
78°C . traitement du milieu reactionnel par une solution d'acide chlorhydrique IN puis 
extraction avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques sont reunies, sechees et concentrees 
sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. 
Une huile jaune est obtenue (m=19 g ; R=100%). 

c) [5-(2-Ethyl-[l ,3]dioxolan-2-yl>thiophen-2-yl]-methanol 

9,5g (44,7 mmol) 5-(2-ethyl-[l 5 3]dioxolan-2-yl)-thiophene-2^carbaldehyde sont dissous dans 
100 ml de methanol anhydre puis, le melange est refroidi a 0°C. 

2,2g (58,1 mmol) de borohydrure de sodium sont alors ajoutes par petites fractions. 
Apres 1 heure d'agitation le milieu est traite par une solution de chlorure d'ammonium et 
extrait par de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees et 
concentrees sous pression reduite. Apres purification par chromatographie sur colonne de 
silice, une huile jaune est obtenue (m = 9,25 g ; R = 96 %). 

d) Methanesulfonate de 5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethyl 

9 >25 g (43,2 mmol) de [5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2 % vl]-methanol sont dissous 
dans 500 ml de dichloromethane et refroidis a 0°C. 9,0 ml (64,7 mmol) de triethylamine sont 
ajoutes, suivis de 3,5ml de chlorure de methylsulfonate (45,3 mmol). Apres 1 heure 
d'agitation, le milieu reactionnel est traite par une solution de chlorure d'ammonium et extrait 
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avec du dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees 
sous pression reduite. Une huile marron est obtenue (m=9,28g ; R=75%). 

e) 4-[5-(2-Ethyl-[l ) 3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de dimethyle 
9,25g (43,2 mmol) de methanesulfonate de 5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2- 
ylmethyl sont dissous dans 100 ml de 2-butanone, et 9,07g (43,2 mmol) de 4- 
hydroxyphthalate de dimethyle (prepare a l'exemple 1(b)), 6 g de carbonate de potassium 
(43,2 mmol) et 20 mg d'iodure de sodium sont ajoutes. Le melange est chauffe a reflux 
pendant 12 heures, refroidi et filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite, puis purifie 
par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m = 12,70g ; R = 
73%). 

f) ^.[S^i-Emyl^l^ldioxolan^-yO-thiophen^-ylmemoxyl^-hydroxymethyl-phenyl}- 
methanol 

12,7 g (31,5 mmol) de 4-[5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle sont dissous dans 500 ml d'ether ethylique anhydre. 2,87 g (75,7 mmol) d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium sont additionnes et le milieu reactionnel est agite a 0°C 
pendant 1 heure. 2,9 ml d'eau sont alors ajoutes lentement puis 2,9 ml de soude 15% aqueuse 
puis 8,7 ml d'eau sont egalement lentement ajoutes. Apres 20 minutes d'agitation le milieu est 
alors filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite, puis le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice. Un solide blanc (PF: 78-80 °C) est obtenu (m = 8 g ; 
R = 72%). 

g) l-tS^S^-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)- thiophen-2-yl]-propan-l-one 
8 g (22,8 mmol) de {5-[5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-ylmethoxy]-2- 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol sont dissous dans 75 ml d'eau et 75 ml d'acetone. lg 
d'acide para-toluenesulfonique est alors ajoute et le milieu reactionnel est porte a reflux 
pendant lheure. Le milieu reactionnel est traite par une solution de bicarbonate de sodium et 
extrait avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec de 
l'eau, sechees et concentrees sous pression reduite. Une poudre blanche (Pf=123°C) est 
obtenue (m = 6,9 g : R=100%). 
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h) l-{5-[3,4-Bis-(rer/-butyl^ thiophen-2-yl}- 
propan-l-one 

6,9 g (22,8 mmol) de l-[5-(3,4-bis-hydroxym6thyl-phenoxymethyl)- thiophen-2-yl]-propan-l- 
one sont dissous dans 70 ml de DMF anhydre. 4,3g (63,8 mmol) d'imidazole et 7,5 g (50 
5 mmol) de rer/-butyldimethylchlorosilane sont alors ajoutes par petites fractions. Le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 12 heures. Ce dernier est traitd par de 
Teau et extrait avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees et 
concentrees sous pression reduite puis le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice. Une huile incolore est obtenue (m = 1 1,5 g ; R = 100%). 

10 

i) Acide (E)-5-{5-[3,4-bis-(fe^butyl-dm^ thiophen- 
2 -y 1 } -hept-4-enoique 

6,7 g (15,6 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont seches sous 
vide pendant 1 h par chauffage a 130°C, puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 
15 70 ml de THF anhydre. 3,5 g (31,2 mmol) de terr-butylate de potassium sont alors ajoutes 
lentement, puis le melange rouge-orange est agite pendant 15 minutes. Une solution de 5,7 g 
(10,4 mmol) de 1 -{5-[3,4-Bis-(rerf-butyl-dim^ 
thiophen-2-yl } -propan- 1 -one 

dans 70 ml de THF est alors ajoutee goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite pendant 4 
20 heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec de 
l'acetate d'ethyle, sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu obtenu 
est purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m = 4,3 g ; 
R = 66%). 

25 j) (E)-5-{543 ? 4-Bis-(/e^butyl-dm 
hept-4-enoate de methyle 

4,3 g (7,1 mmol) d'acide (E>5-{5-[3,4-bis-(r^butyi-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
phenoxymethyl]- thiophen-2-yl}-hept-4-enoique sont dissous dans 70 ml de 2-butanone, l,lg 
de carbonate de potassium (7,8 mmol) et 2,2 ml de iodomethane (35 mmol) sont ajoutes. Le 
30 melange est chauffe a reflux pendant 12 heures, refroidi et filtre. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite, puis purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile jaune est 
obtenue (m = 4,34 g : R = 98%). 
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k) (E)-7-{5-[3,4-Bis-(re^butyl-di^ thiophen-2-yl}- 
3-ethyl-non-6-en-3-ol 

L3 g (2,3 mmol) de (E)-5-{5-[3.4-bis-(^^butyl-dimethyl-sUanyloxymethyl)- 
5 phenoxymethyl]- thiophen-2-yl}-hept-4-enoate de methyle sont dissous dans 20 ml dither 
ethylique. 2,2 ml d'une solution 3.0 M de bromure d'ethylmagnesium (6,5 mmol) sont alors 
ajoutes goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 
heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction avec de 
Tacdtate d'ethyle puis sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu 
10 obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice. Apres separation de Tisomere Z 
de Tisomere E ; une huile incolore est obtenue (m = 440 mg ; R =29 %). 

1) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phen^ 

440 mg (0,7 mmol) de (E>7-{4-[3 ? 4-bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl). 

15 phenoxymethyl]-cyclopenta-l,3-dienyl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol sont dissous dans 20 ml de 
THF. 2,0 ml (2.0 mmol) d'une solution 1,0 M de fluorure de tetrabutylammonium sont 
additionnes et le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 heure. Apres 
traitement par une solution de chlorure d'ammonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle. 
les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le 

20 residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant 80 acetate d'ethyl-20 
heptane) Une poudre blanche (PF :82°C) est obtenue (m - 248 mg : R = 89% ). 

RMN ! H (DMSO): 0,82 (t, 6H, J = 7,5 Hz); 1,07 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,36-1,46 (m, 6H); 2,03 
(s, 1H); 2,10-2,20 (m, 2H); 2,42-2,51 (m, 2H); 4,47 (d, 2H 5 J = 4,9 Hz); 4,56 (d, 2H, J - 4,9 
25 Hz); 4,99 (t, 1H, J = 4,9 Hz); 5,15 (t, 1H, J = 4,9 Hz); 5,23 (s, 2H); 5,82 (t, 1H, J - 7,3 Hz); 
6,87-6,96 (m, 2H); 7,08 (d, 2H, J = 2,8 Hz); 7,28 (d, 1H, 8,3 Hz). 

EXEMPLE 7 

(4E, 6E)-7-[5-(3, 4-Bis-hvdroxvmethvl-phenoxvmethvl)-thiovhen-2-vl l-3-ethvl-nona-4. 6-dien- 
30 5-o/ 
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a) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen^ 
pent-2-enoate d'ethyle 

4,1 ml (20 mmol) de phosphonoacetate de triethyle sont dissous dans 100 ml de THF anhydre. 
puis NaH (0,8 g, 20 mmol) est additionne par fractions. Apres 30 minutes d'agitation, une 
solution de 5,75 g (10,4 mmol) de l-{5-[3,4-Bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
phenoxymethyl]- thiophen-2-yl}-propan-l-one (prepare a l'exemple 6(h)) dans 50 ml de THF 
anhydre est additionnee goutte a goutte, et le milieu reactionnel est chauffe pendant 14 heures 
a 50°C. Apres le traitement usuel et chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 90 - 
acetate d'ethyle 10), le produit desire est separe de son isomere Z et obtenu sous forme d'huile 
incolore (m = 3,18 g ; R = 50%). 

b) (E)-3- { S-fS^-BisKi'e^butyl-dimethyl-silanyloxymemyO-phenoxymethylJ-thiophen^-yl} - 
pent-2-en-l-ol 

3,18 g (5,2 mmol) de (E)-3-{5-[3 : 4-bis-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-pent-2-enoate d'ethyle en solution dans 20 ml d'ether 
ethylique sont ajoutes goutte a goutte a une suspension d'hydrure double de lithium et 
d'aluminium ( 0,24 g, 6,3 mmol) dans 50 ml d'ether. Le milieu est agite a temperature 
ambiante pendant 2 heures, puis traite successivement par 240 uL d'eau, 240 uL de soude 
15% et 720 uL d'eau. Le milieu est alors filtre et le filtrat concentre sous pression reduite. Le 
produit desire (m = 2,92 g ; R = 93%) est obtenu sous forme d'huile incolore. 

c) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymemyl)-phenoxymemyl]-tmophen-2-y 
pent-2-enal 

2,74 g (5,1 mmol) de (E)-3-{5-[3..4-bis-(^r/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl> 
phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-pent-2-en-l-ol sont dissous dans 80 ml de dichloromethane, 
et places sous atmosphere d'azote. 4,45 g (51 mmol) de dioxyde de manganese sont 
additionnes, et le milieu est agite pendant 14 heures. Apres filtration puis evaporation, une 
huile jaune est obtenue. Le produit brut (2,9 g) est l'aldehyde attendu, obtenu avec un 
rendement quantitatif. 

d) (2E,4E)-5-{5-[3,4-Bis</m-butyl-dimemyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2- 
yl}-hepta-2,4-dienoate d'ethyle 
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De maniere analogue a 1'exemple 7(a), par reaction de 2,9 g (5,1 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-Bis- 

(te^butyl-dim^thyl-silanyloxym avec 1 ,5 

ml (7,6 mmol) de phosphonoacetate de triethyle. Un isomere unique est obtenu: (2E,4E)-5-{5- 

[3,4-Bis-(r«r/-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl)-phenoxym 

dienoate d'ethyle est isole sous forme d'huile jaune (m = 2,1 7g ;R = 67%). 

e) (4E,6E)-7-{5-[3,4-Bis-(rerNbutyl-dimethyl-silanyloxym 
yl } -3 -ethyl-nona-4,6-dien-3 -ol 

Une solution d'ethyl lithium (1,5 M) est preparee par lente addition d'une solution de bromure 
d'ethyle (1 1,2 ml, 150 mmol) dans 50 ml de pentane a une suspension de lithium (2,75 g, 400 
mmol) dans 50 ml de pentane a 40°C, puis agitation a 40°C pendant 12 heures. Apres 
refroidissement a temperature ambiante, 23 ml (34 mmol) de cette solution sont ajoutes goutte 
a goutte a une solution a 0°C de (2E,4E)-5-{5-[3,4-bis-(rerr-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-hepta-2 r 4-dienoate d'ethyle dans 50 ml de 
THF. Le milieu devient rouge et est agite pendant 2 heures a 0°C, puis traite par addition 
dune solution saturee de chlorure d'ammonium. Apres le traitement usuel, le residu est purifie 
par chromatographic sur gel de silice (eluant heptane 95 - acetate d^thyle 5). Le produit desire 
est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 0,85 g, R = 38%). 

f) (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxy^ 
dien-3-ol 

850 mg (1,3 mmol) de (4E,6E)-7-{5-[3,4- bis-(^rr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
phenoxymethyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol sont dissous dans 20 ml de THF 
anhydre. 3,9 ml (3,9 mmol) d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium sont alors 
ajoutes, et le milieu est agite pendant 4 heures. Apres le traitement usuel, le residu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice ( eluant heptane 2 - acetate d'ethyle 8). (4E,6E)-7-[5- 
(3 f 4-Bis-hydroxymethyl-p^ e st 
obtenu sous forme d'huile jaune (m = 340 mg ; R = 63% ). 



RMN 'H (DMSO): 0,74 (t, 6H, J = 7,5 Hz); 1,13 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,36-1,45 (m, 4H); 2,26 
(t, 1H, J = 6,9 Hz); 2,46-2,53 (m, 2H); 4,38 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 4,47 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 4,90 
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(t, 1H, J = 4,8 Hz); 5,05 (t, 1H, J = 4,8 Hz); 5,16 (s, 2H); 5,76 (d, 1H, J = 13,8 Hz); 6,36-6,47 
(m, 2H); 6,79-6,83 (m, 1H); 6,98-7,04 (m, 3H); 7,20 (d, 1H, J = 8,3 Hz). 

EXEMPLE 8 

(E)-7-{5-[2-(3A-Bis-hvdroxvmethv l-Dhenvl)-ethvll-thioDhen-2-vl^ 1-n) 

a) 4-{(E)-2-[5-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-vinyl}-phthalate de dimethyle 
18,5 g (53,7 mmol) de 4-(diethoxy-phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle et 9,5 g (44,7 
mmol) de 5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophene-2-carbaldehyde (decrit a l'exemple 6(b)) 
sont dissous dans 200 ml de THF anhydre. 6,02 g (53,7 mmol) de ferr-butylate de potassium 
sont ajoutes, et le melange est agite pendant 24 h. Apres traitement usuel et chromatographic 
sur gel de silice (eluant heptane 8 - acetate d'ethyle 2), le produit desire est obtenu sous forme 
d'huile jaune (m = 9,53 g, R = 53%). 

b) 4-{2-[5-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2.yl)-thiophen-2-yl]-ethyl}-phthalate de dimethyle 

9.3 g (23 mmol) de 4-{(E)-2-[5-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-vinyl}-phthalate 
de dimethyle sont dissous dans 150 ml de dioxanne, puis 1 ml de triethylamine est ajoute. Le 
melange est degaze a l'aide d'un flux d'azote, puis 9,3 g de palladium sur charbon 5% sont 
additionnes au milieu reactionnel. Une pression positive d'hydrogene est maintenue dans le 
milieu reactionnel pendant 5 heures, avec chauffage a 80°C. Apres refroidissement, puis 
filtration sur Celite et evaporation, le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 

9.4 g:R = 100%). 



c) (4-{2-[5-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)- 
methanol 

De maniere analogue a l'exemple 6(f) par reaction de 9,3 g (23 mmol) de 4-{2-[5-(2-ethyl- 
[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-2-yl]-ethyl}-phthalate de dimethyle avec 2,2 g (58 mmol) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile 
incolore (m = 8,7 g ; R = 100%). 



d) 1 - { 5-[2-(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl } -propan- 1 -one 
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De maniere analogue a l'exemple 6(g) par reaction de 8,7 g (23 mmol) de (4-{2-[5-(2-ethyl- 
[1 ^]dioxolan-2-yl)-trdophen-2-yl]-ethyl}-2-hyclroxymethyl-phenyl>m avec une 

solution d'acide paratoluenesulfonique dans un melange acetone/eau. Le produit desire est 
obtenu sous forme de poudre blanche (m = 5,41 g ; R = 71 %). 

e) i.{5-[2-(3,4-Bis-(rerr-butyl-dim^ 
propan-l-one 

De maniere analogue a l'exemple 6(h), par reaction de 5,4 g ( 17,7 mmol) de l-{5-[2-(3,4-bis- 
hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-propan-l-one avec 3,37 g (49 mmol) 
dimidazole et 5,86 g (39 mmol) de /erf-butyldimethylchlorosilane. Le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile incolore (m = 9,4 g : R = 100% ). 

f) Acide (E)-5- { 5-[2-(3 ! 4-bis-(rerr-butyl-dimemyl-silanyloxvmemyl)-phenyl)-emyl]-tluophen- 
2-yl } -hept-4-enoique 

De maniere analogue a l'exemple 6(i), par reaction de 5,08 g (9,5 mmol) de l-{5-[2-(3,4-bis- 
(rerr-butyl-dimethyl-silanylox>Tnethyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl } -propan- 1 -one avec 6, 1 
g (14 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium et 3,1 g (28 mmol) de 
rer/-butylate de potassium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 2,7 g ; 
R = 48%). 

g ) (E)-5-{5-[2-(3 s 4-Bis-(rerNbutyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-emyl]-thiophen-2-yl}- 
hept-4-enoate de methyle 

De maniere analogue a l'exemple 6(j), par reaction de 2,7 g (4,5 mmol) d'acide (E)-5-{5-[2- 
(3 5 4-bis-(ferf-butyl-dimemyl-silanyto^ 

avec 680 mg (4,9 mmol) de carbonate de potassium et 1,38 ml (22,6 mmol) d'iodure de 
methyle. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 1 ,79 g ; R = 64%). 

h) (E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-(/erNbutyl-dimethyl-silanyloxymemyl)-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}- 
3-ethyl-non-6-en-3 -ol 

De maniere analogue a l'exemple 6(k), par reaction de 1,79 g (2,9 mmol) de (E)-5-{5-[2-(3,4- 
bis-(^r/-but>4-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]-tliiophen.2-yl}-hept-4-enoate de 
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methyle avec 2,9 ml (8,7 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile incolore (m = 710 mg ; R = 38%). 

i) (E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydLroxymethyl-phenyl)-e%^ 

De maniere analogue a 1'exemple 6Q), par reaction de 710 mg (1,1 mmol) de (E)-7-{5-[2-(3,4- 
bisKte^butyl-dimemyl-silanyloxymefo^ 

ol avec 3,3 ml (3,3 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le 
produit desire est obtenu sous forme de poudre blanche (PF 77°C ; m = 380 mg ; R = 83%). 

RMN >H (DMSO): 0,74 (t, 6H, J = 7,5 Hz); 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,26-1,35 (m, 6H); 1,99- 
2,09 (m, 2H); 2,34 (q, 2H, J = 7,4 Hz); 2,80-2,86 (m, 2H); 2,92-2,98 (m, 2H); 3,86 (s, 1H); 
4,43-4,47 (m, 4H); 4,95 (t, 1H, J = 4,7 Hz); 5,00 (t, 1H, J = 4,7 Hz); 5,63 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 
6,65 (d, 1H, J = 3,4 Hz); 6,75 (d, 1H, J = 3,4 Hz); 7,04 (d, 1H, J = 7,65 Hz); 7,20-7,22 (m, 
2H). 

EXEMPLE 9 

(E)-7-f4- f3A-Bis-hvdroxvmethvl-nhenox\Tnethvl)-thio^ 

a) 1 -(4-Bromo-thiophen-2-yl)-propan- 1 -ol 

30 g (157 mmol) de 4-bromo-2-thiophene carboxaldehyde sont dissous dans 200 ml de THF 
anhydre. 104 ml (312 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M sont ajoutes lentement, et 
le milieu est agite 2 heures a temperature ambiante. Apres traitement usuel, une huile orangee 
est obtenue (m = 33,5 g ; R = 96%). 

b) 1 -(4-Bromo-thiophen-2-yl)-propan- 1 -one 

33,5 g (151 mmol) de l-(4-bromo-thiophen-2-yl)-propan-l-ol sont dissous dans 400 ml de 
dichloromethane. 130 g (1,5 mol) de dioxyde de manganese sont alors additionnes par 
fractions, et le milieu est agite a temperature ambiante pendant 24 heures. Apres filtration sur 
Celite, puis concentration et chromatographic sur gel de silice (eluant heptane 9 - acetate 
d'ethyle 1), le produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (m = 26,6 g ; R = 80%). 
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c) Acide (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hept-4-enoique 

De maniere analogue a 1'exemple 6(i), par reaction de 16 g (73 mmol) de l-(4-bromo- 
thiophen-2-yl)- P ropan-l-one avec 47 g (109 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)- 
triphenylphosphonium et 24,6 g (219 mmol) de rerr-butylate de potassium. Le produit desire 
est obtenu sous forme de solide orange (m = 16,7 g ; R = 80%). 

d) (E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle 

16.6 g (57 mmol) d'acide (E)-5-(4-bromo-thiophen-2-yl)-hept-4^enoique sont dissous dans 
150 ml d'ethanol absolu, et 1 ml d'acide sulfurique concentre est ajoute. Le melange est porte 
a reflux pendant 2 heures, puis refroidi. Apres un traitement usuel et chromatographic sur gel 
de silice, le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 14,1 g ; R = 77%). 

e) (E)-7-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a 1'exemple 6(k), par reaction de 14,1 g (44,4 mmol) de (E)-5-(4-bromo- 
thiophen-2-yl)-hept-4-enoate d'ethyle avec 60 ml (180 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 
3,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 12,8 mg : R = 87%). 

f) [(E)-5-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-l,l-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethyl-silane 

11.8 g (35,6 mmol) de (E)-7-(4-bromo-thiophen-2-yl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol sont dissous dans 
150 ml de dichloromethane. 130 mg (1,1 mmol) de dimethylaminopyridine et 14,9 ml (107 
mmol) de triethylamine sont ajoutes. Le milieu reactionnel est refroidi a 0°C, et 12,1 ml (53,4 
mmol) de triethylsilyltrifluoromethanesulfonate sont additionnes goutte a goutte. Le milieu est 
ramene a temperature ambxante et agite 15 minutes puis verse dans 150 ml d'eau et extrait 
avec du dichloromethane. Apres chromatographie sur gel de silice (eluant heptane), le produit 
desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m - 15 g ; R = 100% ). 

g) 5<(E)-l,5-Diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophene-3-carbaldehyde 
II g (24,7 mmol) de [(E)-5-(4-bromo-thio P hen-2-yl)-l,l-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethyl- 
silane sont dissous dans 100 ml de THF anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 10,9 ml 
0 (27 mmol) de butyllithium 2,5 M sont additionnes lentement, et le melange agite 1 5 minutes. 
Alors 2.1 ml (27 mmol) de dimethylformamide sont additionnes, et le milieu est agite pendant 
30 minutes puis verse dans une solution aqueuse de chlorure d'ammonium. Apres extraction 
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avec de l'acetate d'ethyle et chromatographie sur gel de silice ( eluant heptane 9 - acetate 
d'ethyle 1), le produit est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 4g;R = 41%). 

h ) [5K(E)-1..5-Diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiopheno-yl]-m 

4 g (9,9 mmol) de 5-((E)-l,5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophene-3- 
carbaldehyde sont dissous dans 50 ml de THF et 50 ml de methanol. 1 g (26 mmol) de 
borohydrure de sodium sont ajoutes par portions. Le milieu reactionnel est agite pendant 1 
heure, puis verse dans 100 ml d'eau. Apres purification par chromatographie sur gel de silice, 
le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 4 g ; R = 100%). 

i) 4-[5-((E)-l ,5-Diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-] -enyl)-thiophen-3-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle 

3,9 g (9,8 mmol) de [5-((E)-l,5-diethyl.5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-3-yl]- 
methanol sont dissous dans 100 ml de dichloromethane et le melange est refroidi a 0°C. 2 ml 
(15 mmol) de triethylamine sont additionnes, suivis de 840 uL (10,7 mmol) de chlorure de 
methanesulfonyle. Apres 30 minutes d'agitation, le milieu est traite avec une solution de 
chlorure d'ammonium. Le residu brut obtenu est ensuite dissous dans 100 ml de 2-butanone. 
A cette solution sont ajoutes: 100 mg (0,7 mmol) d'iodure de sodium, 1,6 g (1 1,6 mmol) de . 
carbonate de potassium et 2 g (10 mmol) de 4-hydroxyphthalate de dimethyle. Le milieu 
reacuonnel est porte a reflux pendant 1 5 heures, puis refroidi et nitre sur Celite. Le residu 
obtenu est purine par chromatographie sur colonne de silice (eluant Heptane 93 - acetate 
d'ethyle 7). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 1,7 g ; R = 30%). 

j) 4-[5-((E)-l ,5-Diethyl-5-hydroxy-hept-l-enyl)-thiophen-3-ylmethoxy]-phthalate de 
dimethyle 

1,7 g (2,9 mmol) de 4-[5-((E)-l ; 5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-thiophen-3- 
ylmethoxy]-phthalate de dimethyle sont dissous dans 50 ml de THF anhydre. 3.5 ml (3,5 
mmol) de fluorure de tetrabutylammonium (1,0 M dans le THF) sont additionnes et le milieu 
est agite a 60°C pendant 3 heures. Apres traitement usuel et purification sur gel de silice 
(eluant heptane 70 - acetate d'ethyle 30), le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune 
(m = 710 mg : R = 51%). 
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k) (E).7-[4<3 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymemyD 
480 mg (1 1 mmol) de 4-[5-((E)-l,5-diet^ 

phthalate de dimethyle sont dissous dans 10 ml d'ether ethylique. Cette solution est ajoutee a 
une suspension de 130 mg (3,4 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium, et le 
5 milieu reactionnel est agite pendant 15 minutes. Le milieu reactionnel est alors traxte par 
addition successive de 130 uL d'eau, 130 uL de soude 15% et 400 d'eau. Apres filtration et 
chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 2 - acetate d'ethyle 8), le produit desire est 
obtenu sous forme de cristaux blancs (PF 63-64°C ; m = 380 mg ; R = 90%). 

10 RMN >H (DMSO): 0,63 (t, 6H, J = 7,5 Hz); 0,87 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,16-1,24 (m, 6H); 1,90- 
2.00 (m, 2H); 2,26 (q, 2H, J = 7,4 Hz); 3,76 (s, IH); 4,27 (d, 2H, J = 5,3 Hz); 4,36 (d, 2H, J - 
5,3 Hz); 4,77 (t, IH, J = 5,3 Hz); 4,94 (t, IH, J - 5,3 Hz); 5,03 (s, 2H); 5,62 (t, IH, J = 7,3 
Hz); 6,67-6,76 (m, 2H); 6,88 (d, 2H, J = 2,5 Hz); 7,12 (d, IH, J - 1 3,8 Hz). 

15 EXEMPLE 10 

m z f . r Q 4 =mz hjdrox^^ 

a) 2-(4-Bromo-thiophen-2-yl)-2-ethyl-[l ,3]dioxolane 

10 5 g (48 mmol) de l-(4-bromo-thio P h e n-2- y l)-propan-l-one (decrit a I'exemple 9(b)) sont 
,0 dissous dans 150 ml de toluene. 13,4 ml (239 mmol) Methylene glycol et 450 mg (2,4 mmol) 
d-acide para-toluenesulfonique sont ajoutes. Le montage est equipe d'un appareH de 
distillation de type Dean-Starlc, et le milieu reactionnel est chauffe a 130°C. Apres 24 heures a 
reflux, le melange est traite avec une solution de bicarbonate de sodium, et extraite avec de 
1'acetate d'ethyle. Le produit brut obtenu est le produit desire (m = 12,2 g ; R - 100%). 

25 

b) 2-(2-Ethyl-[l .3]dioxolan-2-yl)-thiophene-4-carbaldehyde 

De maniere analogue a I'exemple 9(g), par reaction de 12 g (45,6 mmol) de 2-(4-bromo- 
tluophen-2- y l)-2-ethyl-[l,3]dioxolane avec 20 ml (50 mmol) de butyllithium 2,5 M et 3,9 ml 
(50 mmol) de dimethylformamide. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune ( m = 
30 4,6 g, R = 48% )- 

c) 4. {( E)-2-[2-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2- y l)-thiophen-4-yl]-vinyl}-phthalate de dimethyle 
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De maniere analogue a l'exemple 8(a), par reaction de 4,6 g (21,6 mmol) de 2-(2-ethyl- 
[U]dioxolan-2-yl)-thiophene-4-carbaldehyde avec 8,9 g (26 mmol) de 4-(diethoxy- 
phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle et 2,9 g (26 mmol) de terf-butylate de potassium. 
Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 7 g ; R = 87%). 

d) 4-{2-[2-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-4-yl]-ethyl}-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 8(b) par reaction de 7 g (19 mmol) de 4-{(E)-2-[2-(2-ethyl- 
[l^Jdioxolan^-yO-thiophen-S-yll-viny^-phthalate de dimethyle avec 7 g de palladium sur 
charbon 5%, le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 6,7 g ; R = 95%). 

e) C 4 -{ 2 ^ 2 K2-Emyl-[l,3]dioxola n -2-yl)-tmophen-4-yl]-ethyl}-2-hydroxymemyl-phenyl)- 
methanol 

De maniere analogue a l'exemple 6(f) par reaction de 6,7 g (18 mmol) de 4-{2-[2-(2-ethyl- 
[l^Jdioxolan-I-yO-thiophen^-ylj-ethylJ-phthalate de dimethyle avec 1,6 g (43 mmol) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile 
incolore (m = 5,3 g ; R = 85%). 

f) l-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-propan-l-one 

De maniere analogue a l'exemple 6(g) par reaction de 5,3 g (15 mmol) de (4-{2-[2-(2-ethyl- 
[l,3]dioxolan-2-yl)-thiophen-4-yl]-ethyl}-2-hydroxymethyl-phenyl)- methanol avec une 
solution d'acide para-toluene sulfonique dans un melange acetone - eau. Le produit desire est 
obtenu sous forme de poudre blanche (m = 4 g ; R = 86 %). 

g) M4-[2-(3,4-Bis<rm-buryl-dimemyl-sil^^ 
propan-l-one 

De maniere analogue a l'exemple 6(h), par reaction de 3,8 g ( 12 mmol) de l-{4-[2-(3,4-bis- 
hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2-yl}-propan-l-one avec 2,1 g (31 mmol) d'imidazole 
et 4,1 g (27,5 mmol) de ^butyldimethylchlorosilane. Le produit desire est obtenu sous 
forme d'huile incolore (m = 6,8 g ; R = 100%). 

h) Acide (E)-5-{4-[2-(3 J 4-Bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-ethyl]- 
thiophen-2-yl } -hept-4-enoique 
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De maniere analogue a l'exemple 6(i), par reaction de 3 g (5,6 mmol) de l-{4-[2-(3,4-bis- 
(rerNbutyl-dimethyl-silanyloxymethyO-phenylH^^ avec 3 > 6 

g (8,4 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphoruum et 1,9 g (17 mmol) de 
fer/-butylate de potassium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 1 ,7 g, R 
= 50%). 

i) (E>5-{4-P-(3,4-Bis-(rer^butyl-dim*thyl-saanyloxyn^ 
hept-4-enoate de methyle 

De maniere analogue a l'exemple 6Q), par reaction de 1,6 g (2,6 mmol) d'acide (E)-5-{4-[2- 
(3,4-bis-(/ e ^butyl-dimethyl-silanylox^ 

avec 400 mg (2,9 mmol) de carbonate de potassium et 810 uL (13 mmol) d'iodure de methyle. 
Le produit desire est obtenu sous,forme d'huile jaune (m = 1 ,4 g ; R = 86%). 

j) (E)-7-{4-[2<3,4-Bis</e^butyl-dimethyl-s^ 
3 -ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 6(k), par reaction de 1,4 g (2,3 mmol) de (E)-5-{4-[2-(3,4- 
bis-(terr-butyl-dmiewyl-s^^ de 
methyle avec 3 ml. (9 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 M. Le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile incolore (m=lg,R = 69%). 

k)(E)-7-{4-[2<3,4.Bis-hydroxymethyl-phenyl)-emyl]-thiophen-2-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
De maniere analogue a l'exemple 6(1), par reaction de 1 g (1,55 mmol) de (E)-7- {4-[2-(3,4- 
bisK/^butyl-dimemyl-silanylox^ 

ol avec 3,7 ml (3,7mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le 
produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs (PF 85-86°C ; m = 580 mg ; R = 



RMN 'H (DMSO): 0.89 (t, 6H, J = 7,6 Hz): 1,12 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,42-1,51 (m, 6H); 2,15- 
2,24 (m, 2H); 2,50 (q, 2H, J = 7,4 Hz); 2,96-3,01 (m, 2H): 3,08-3,14 (m, 2H); 4,00 (s, 1H); 
4,58-4,62 (m, 4H); 5,1 1 (t, 1H, J = 4,7 Hz): 5,15 (t, 1H, J = 4,8 Hz); 5,79 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 
6,81 (d, 1H, J = 3,5 Hz); 6,90 (d, 1H, J = 3,5 Hz); 7,20 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 7,35-7,38 (m, 2H). 
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EXEMPLE 11 

(E)-7-r5-{3.4-Bis-hvdroxvmethvl-phenoxvmethvl)^ 
en-3-ol 

5 

a) (3-Bromo-thiophen-5-yl)-methanol 

De maniere analogue k l'exemple 9(h), par reaction de 20,5 g (107 mmol) de 3- 
bromothiophene-3-carboxaldehyde avec 4 g (1 lOmmol) de borohydrure de sodium. Le produit 
desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 20 g ; R = 100%). 

10 

b) 3-(3-Bromo-thiophen-5-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 9(i), par reaction de 20g (103 mmol) de (3-bromo-thiophen- 
5-yl)-methanol avec 21,6 ml (155 mmol) de triethylamine et 8,8 ml (114 mmol) de chlorure 
de methanesulfonyle, puis 500 mg (3,5 mmol) d'iodure de sodium, 14,3 g (103 mmol) de 
15 carbonate de potassium et 21,7 g (103 mmol) de 4-hy droxyphthalate.de dimethyle. Le produit 
d6sire est obtenu sous forme de cristaux oranges (PF 65°C ; m = 27 g ; R = 74%). 

c) [5<3-Bromo-thiophen-5-ylmethoxy)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methmiol 

27 g (76 mmol) de 4-(3-bromo-thiophen-5-ylmethoxy)-phthalate de dimethyle sont dissous 
20 dans 200 ml de THF anhydre. Cette solution est additionnee goutte a goutte a une suspension 
de 4 g (183 mmol) de borohydrure de lithium dans 50 ml de THF. Le milieu reactionnel est 
porte a reflux pendant 24h, puis refroidi et verse sur 200 g de glace. Apres extraction avec de 
Tether puis chromatographic sur colonne de silice (eluant 5 heptane - 5 acetate d'ethyle), le 
produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 22,1 g ; R = 88%). 

25 

d) ^-[S^-Bis^rerr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyO-phenoxymethYlJ-S-bromo^ 

De maniere analogue a l'exemple 6(h), par reaction de 22 g ( 67 mmol) [5-(3-bromo-thiophen- 
5-ylmethoxy)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol avec 1 1,4 g (167 mmol) d'imidazole et 22 g 
(147 mmol) de te^butyldimethylchlorosilane. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile 
30 incolore (m = 34 g, R = 91%). 
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e ) 5.[3 ) 4.BisK^^-butyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophene-3- 
carbaldehyde 

De maniere analogue a l'exemple 9(g), par reaction de 34 g (61 mmol) de 5-[3,4-bis-(r e rr- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-3-bromo-thiophene avec 27 ml (67 mmol) 
de butyllithium 2,5 M et 5,2 ml (67 mmol) de dimethylformamidfe Le produit brut obtenu 
(33,8 g ; R = 99%) est sous forme d'huile marron. 

f) ^{S-fS^-Bis^/e^butyl-dimethyl-silanyloxymemyO-phenoxymethyll-thiophen-S-yl}- 
propan-l-ol 

De maniere analogue a l'exemple 9(a), par reaction de 33 g (65 mmol) de 5-[3,4-bis-(/err- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophene-3-carbaldehyde avec 44 ml 
(130 mmol) de bromure d'ethylmagnesium. Le produit est obtenu sous forme d'huile jaune (m 
= 28,4g;R=88%). 

e) 1 - { 5-[3,4-Bis-(fe^butyl-dimethyl-silanyloxymemyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}- 
propan-l-one 

De maniere analogue a l'exemple 9(b), par reaction de 28 g (52 mmol) de l-{5-[3,4-bis-(rerr- 
butyl-dimethyl-silanyloxymemyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-propan-l-ol avec 45 g 
(520 mmol) de dioxyde de manganese. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile orange 
(m = 26g:R=93%). 

h) Acide (E)-5-{5-[3,4-bis-(rerNbutyl-dimemyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen- 
3 -y 1 } -hept-4-enoique 

De maniere analogue a l'exemple 6(i), par reaction de 10 g (18,7 mmol) l-{5-[3,4-bis-(fer/- 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-propan-l-one avec 12 g 
(28 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium et 6,3 g (56 mmol) de 
rerNbutylate de potassium. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile brune (m = 5,4 g : 
R = 48%). 

i) (E)-5-{5-[3 ! 4-BisKfe^butyl-dimahyl-silanyloxymemyl)-phenoxymemyl]-thiophenO-yl}- 
hept-4-enoate de methyle 
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De maniere analogue a l'exemple 6(j), par reaction de 5,4 g (8,9 mmol) d'acide (E)-5-{5-[3,4- 
bis-(/e^butyl-dimethyl-silanylo>^methyl)-phenoxymethyl] 

avec 1,3 g (9,4 mmol) de carbonate de potassium et 2,7 ml (44 mmol) d'iodure de methyle. Le 
produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 3 g ; R = 54%). 

5 

j) (E)-5-{5-[3,4-Bis-(ter/-butyl^ 
2,2-dimethyl-hept-4-enoate de methyle 

1,3 g (2,1 mmol) de (E)-5-{5-[3,4-bis-(/er^ 

phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}-hept-4-enoate de methyle sont dissous dans 20 ml de THF. 

10 Cette solution est additionnee a une solution de 3,2 mmol de diisopropylamidure de lithium 
dans 10 ml de THF, a -78°C. Apres 10 minutes, 390 ^iL (6,2 mmol) d'iodure de methyle sont 
additionnes, et le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante puis agite 12 h. Apres 
le traitement usuel, le residu brut obtenu est soumis une seconde fois aux memes conditions 
operatoires. Apres chromatographic sur gel de silice (eluant heptane 97 - acetate d'ethyle 3), le 

15 produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 680 mg ; R = 50 %). 

k) (E)-7-{5-[3,4-Bis-(re^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxyme 
3-ethyl-4,4-dimethyl'-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a Texemple 6(k), par reaction de 670 mg (1 mmol) de (E)-5-{5-[3 5 4-bis- 
20 (te^butyl-dimethyl-silanyloxymeta^ 

enoate de methyle avec 1 ,4 ml (4,2 mmol) de bromure d'ethy lmagnesium. Le produit desire 
est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 3 1 0 mg : R = 44%). 

1) (E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ph^ 
25 non-6-en-3-ol 

De Maniere analogue a Texemple 6(1), par reaction de 310 mg (0,46 mmol) de (E)-7-{5-[3.4- 
bis-(te^butyl-dimethyl-sila^ 

dimethyl-non-6-en-3-ol avec 1,1 ml (1,1 mmol) de bromure de tetrabutylammonium 1,0 M. 
Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 200 mg : R = 98%). 

30 



RMN 'H (CDC1 5 ): 0.93-1,08 (m, 12H); 1,22 (t, 3H, J = 8,6 Hz); 1,62 (q, 4H, J = 8,5 Hz); 
2,29 (d, 2H, J = 9,6 Hz); 2,48 (q, 2H, J = 8,6 Hz): 4,71 (s, 2H); 4,73 (s, 2H); 5,20 (s, 2H); 5,94 
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(t, 1H, J = 9,6 Hz); 6,90-6,95 (m, 1H); 7,04 (d, 1H, J = 3,9 Hz); 7,09 (d, 1H, J = 3,8 Hz); 7,22- 
7,31 (m,2H). 

EXEMPLE 12 

5 (E)-7-{5-(3. 4-Bis-hvdroxvmethvl-phenoxvmethvl)-tkiophen-3-vl l-3-ethvl- non-6-en-3-ol 

a) (E)-7-{5-[3,4-Bis-(rerNbutyl-dimethyl-silanyloxym6thyl)-phenoxymethyl]-thiophen 
3-ethyl-non-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 6(k), par reaction de 1 g (1,6 mmol) de (E)-5-{5-[3,4-bis- 
l o (rerr-butyl-dimethyl-silanyloxymethy l)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl} -hept-4-enoate de 
methyle (decrit a l'exemple ll(i)) avec 2,1 ml (6,3 mmol) de bromure d'ethylmagnesium 3,0 
M. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile incolore (m = 1 g ; R = 96%). 

b) (E)-7-[5-(3.4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

15 De maniere analogue a l'exemple 6(1), par reaction de 1 g (1,5 mmol) de (E)-7-{5-[3,4-bis- 
(rerNbutyl-dimemyl-silanyloxymemyl)-phenoxymemyl]-thiophen-3-yl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
avec 3,7 ml (3,7 mmol) de bromure de tetrabutylammonium 1,0 M. Le produit desire est 
obtenu sous forme de cristaux blancs ( PF= 73-74°C ; m = 480 mg ; R = 74%). 

20 RMN 'H (DMSO): 0,65 (t, 6H, J = 7,6 Hz): 0,84 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,18-1,28 (m, 6H); 1,91- 
2,00 (m, 2H); 2,25 (q, 2H, J = 7,4 Hz); 3,76 (s, 1H); 4,28 (d, 2H, J = 4,9 Hz); 4,37 (d, 2H, J = 
4,9 Hz); 4,79 (t, 1H, J = 5,0 Hz); 4,96 (t, 1H, J = 5,0 Hz); 5,06 (s : 2H); 5,67 (t, 1H, J = 7,3 
Hz); 6,69-6,74 (m, 1H); 6,90 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 7,10 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,17-7,20 (m, 2H). 

25 EXEMPLE 13 

(3E.5E)-6-r5-(3A-Bis-hvdroxvm6thvl-Dhenoxvmethvl)-thiQDhen ^ 

trifluoromethvl-octa-3.5-dien-2-ol 

a) 2-[3,4-Bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-5-((E)-4,4-dibromo-l- 
30 ethyl-buta- 1 ,3-dienyl)-thiophene 

770 mg (1 1 ,7 mmol) de zinc, 3,09 g (1 1 ,7 mmol) de triphenylphosphine, 3,9 g (1 1 ,7 mmol) de 
tetrabromure de carbone sont agites pendant 30 minutes a temperature ambiante dans 150 ml 
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de dichloromethane. Une solution de 3,3 g (5,9 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis-(/er/-butyl- 
dim6thyl-silanyloxymethyl>phenoxym (decrit a l'exemple 

7(c)) dans 30 ml de dichloromethane est alors additionnee goutte a goutte. Apres lh 
d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite avec de l'eau et extrait au 
5 dichloromethane. Apres purification sur gel de silice (£luant heptane 95 - acetate d'ethyle 5), 
le produit desire est obtenu sous forme d'huile brune (m = 3,9 g ; R = 93 %). 

b) 2-[3,4-Bis-(rerr.butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phte 
en-3 -y ny l)-thiophene 

10 3,9 g (5,4 mmol) de 2-[3 9 4-bis-(/err-butyl-dim^thyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-5- 
((E)-4,4-dibromo-l-ethyl-buta-l,3-dienyl)-thiophene est dissous dans 100 ml de THF, et le 
melange est refroidi a -78°C. 4,4 ml (1 1 mmol) de butyllithium 2,5 M sont ajoutes lentement, 
et le milieu reactionnel est agite a la meme temperature pendant 1 heure. Apres traitement 
usuel et chromatographie sur gel de silice (eluant heptane 96 - acetate d^thyle 4), le produit 

15 desire est obtenu sous forme d'huile brune. 

c) (E)-6-{5-[3,4-Bis-(te^butyl-dim^ 

1,1,1 -trifluoro-2-trifl*uoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol 

1,7 g (3 mmol) de 2-[3,4-bis-(te^butyI-dimethyl-silany^ 

20 l-ethyl-but-l-en-3-ynyl)-thiophene sont dissous dans 50 ml de THF, et le melange est refroidi 
a -78°C. 1,3 ml (3,3 mmol) de butyllithium 2,5 M sont alors additiormes. Apres 15 minutes 
d'agitation a la meme temperature, un leger flux d'hexafluoroacetone (gaz) est introduit dans 
le milieu reactionnel. Apres 20 minutes de reaction a -78°C, le flux de gaz est interrompu, et 
le milieu reactionnel traite de la maniere usuelle. Le residu obtenu est purifie par 

25 chromatographie sur gel de silice. Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune (1 g). 

d) (3E,5E)-6-{543,4-Bis-(re/Y-butyM 

yl} - 1 s 1, 1 »trifluoro-2-trifluoromethyl-octa-3 ,5-dien-2-ol 

1 g (1,3 mmol) de (E)-6-{543,4-bis-(/e^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxym^ 
30 thiophen-2-yl}-l,l,l-trifluoro-2^ est dissous dans 10 ml de 

THF puis additionne a une suspension de 160 mg (4,2 mmol) d'hydrure double de lithium et 
d'aluminium 450 mg (8,4 mmol) de methoxyde de sodium dans 20 ml de THF. Apres 2 heures 



WO 01/38320 



47 



PCT/FR00/03250 



d'agitation a reflux, le milieu est refroidi, puis trait* par 200 uL d'eau, 200 uL de soude 15% 
et 600 uL d'eau. Apres filtration, le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(eluant heptane 95 - acetate d'ethyle 5). Le produit desire est obtenu sous forme d'huile jaune 
(210 mg). 

5 

e) (3E,5E)-6-[5K3 s 4-Bis-hydro\Tmethyl-phenoxymemyl)-tmophen-2-yl]-l,l,l-trifluoro 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

De maniere analogue a l'exemple 6(1), par reaction de 200 mg de (3E,5E)-6-{5-[3,4-bis-(^rr- 
butyl-dimethy l-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-2-yl } - 1 , 1 , 1 -trifluoro-2- 
10 trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol avec 700 uL (0,7 mmol) de bromure de 
tetrabutylammonium 1,0 M. Le produit desire est obtenu sous forme de cristaux blancs ( PF= 
113-114°C ;m = 70 mg). 

RMN l H (DMSO): 1,12 (t, 3H, J = 7,5 Hz): 2,71 (q, 2H, J = 7,5 Hz); 4,48 (d, 2H, J = 5,1 Hz); 
15 4,57 (d, 2H, J = 5,1 Hz): 4,99 (t, 1H, J = 5,1 Hz); 5,15 (t, 1H, J = 5,1 Hz); 5,29 (s, 2H); 5,53 
(d, 1H, J = 1 1,6 Hz); 6,89-7,04 (m, 2H); 7,10-7,35 (m, SH); 8,50 (s, 1H). 



EXEMPLE 14 

(4 E. 6E)-7-r5-r3. 4-ms-hvdroxvmethvl-nherinxvmethvl)-t hinphen-3-vll-3-ethvl-nona-4. 6-dien- 
20 3^ol 

a) (E)-3- { 5-[3 ; 4-Bis-(/err-butyl-dimethy l-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-y 1 } - 
pent-2-enoate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 7(a) par reaction de 6 g (1 1,2 mmol) de l-{5-[3,4-Bis-(rerr- 
25 butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-tniophen-3-yl}-propan-l-one (prepare a 
l'exemple 11(g)) avec 4,4 ml (22,4 mmol) de phosphonoacetate de triethyle et 0,9 g (22,4 
mmol) d'hydrure de sodium. Le produit desire est separe de son isomere Z et obtenu. sous 
forme d'huile incolore (m = 5,3 g ; R = 78%). 



30 



b) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(ferr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-thiophen-3-yl}- 
pent-2-en-l-ol 
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De maniere analogue a 1'exemple 7(b) par reaction de 2,3 g (3,8 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis- 
(te^butyl-dimethyl-silanyloxy^ 

d'ethyle avec 180 mg (4,7 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le produit 
desire (m = 2,1 g ; R = 100 %) est obtenu sous forme d'huile incolore. 

5 

c) (E)-3-{5-[3,4-Bis-(te^butyN 
pent-2-enal 

De maniere analogue a 1'exemple 7(c) par reaction de 2,1 g (3,7 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis- 
(ter/-butyl-dimethyl-silanyloxym avec 
10 4.9 g (56 mmol) de dioxyde de manganese. Le produit brut ( 1,8 g) est l'aldehyde attendu, 
obtenu avec un rendement de 86%. 

d) (2E,4E)o-{5-[3 5 4-Bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phe 
yl}-hepta-2.4-dienoate d'ethyle 

15 De maniere analogue a 1'exemple 7(a), par reaction de 1,8 g (3,2 mmol) de (E)-3-{5-[3,4-bis- 
(te^butyl-dimethyl-silanyloxymet^ avec 0,96 

ml (4,8 mmol) de phosphonoacetate de triethyle. Un isomere unique est obtenu: (2E,4E)-5-{5- 
[3,4-bis-(te^butyl-dimethyl-silanyloxym^ 

dienoate d'ethyle est isole sous forme d'huile jaune (m = 2g;R= 100%). 

20 

e) (4E,6E)-7-{5-[3 9 4-Bis-(re^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl] 
yl } -3 -ethyl-nona-4.6-dien-3 -ol 

De maniere analogue a 1'exemple 7(e) par reaction de 1,6 g (2,5 mmol) de (2E,4E)-5-{5-[3,4- 
bis-(rer/-butyl-dimethyl-sH 
25 dienoate d'ethyle avec 17 mL d'une solution d'ethyl lithium (1,5 M). Le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile jaune (m = 160 mg, R = 10%). 

f) (4E ; 6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethy]^ 
dien-3-ol 

30 De maniere analogue a 1'exemple 7(f) par reaction de 155 mg (0,24 mmol) de (4E,6E)-7-{5- 
[3,4- bis-(te^butyl-dimethyl-silanyloxy 

nona-4,6-dien-3-ol avec 0 5 58 ml (0 r 58 mmol) d'une solution 1 M de fluorure de 
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tetrabutylammonium. (4E,6E)-7-[5-(3 > 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-yl]- 
3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 80 mg ; R = 80% ). 

RMN 'H (DMSO): 0,83 (t, J = 7,5 Hz, 6H); 1,08 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1,50 (q, J = 7,5 Hz, 4H); 
2,54-2,60 (m, 2H); 4,33 (s, 1H); 4,48 (d, J - 5 Hz, 2H); 4,57 (d, J = 5 Hz, 2H); 4,98 (t, J = 5 
Hz, 1H); 5,15 (t, J - 5 Hz, 1H); 5,27 (s, 2H); 5,80-5,84 (m, 1H); 6,55-6,59 (m, 2H); 6,91 (dd, 
J, i 2,6 Hz, J 2 = 8,3 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,49 (s, 2H). 

EXEMPLE 15 
3-ol 

a) (E)-3-(4-{2-[3,4-Bis-(/e^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2- 

yl)-pent-2-enoate d'ethyle 
De maniere analogue a l'exemple 7(a) par reaction de 3,6 g (6,7 mmol) de (E)-l-{4-[2-(3,4- 
Bis-(terNbutyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl)-emyl]-thiophen^ 

(prepare a l'exemple 10(g)) avec 2,7 ml (13,5 mmol) de phosphonoacetate de triethyle et 540 
mg (13,5 mmol) d'hydrure de sodium. Le produit desire est separe de son isomere Z et obtenu 
sous forme d'huile incolore (m = 3,5 g ; R - 86%). 

b) (E)-3-(4-{2-[3,4-Bis-(re^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)- 
pent-2-en-l-ol 

De maniere analogue a l'exemple 7(b) par reaction de 2,3 g (3,8 mmol) de (E)-3-(4-{2-[3,4- 
bis-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)-pent-2-enoate 

5 d'ethyle avec 180 mg (4,7 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le produit 
desire (m = 2,1 g ; R = 100 %) est obtenu sous forme d'huile incolore. 

c) (E)-3-(4-{2-[3,4-Bis-(fer^-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)- 
pent-2-enal 

0 De maniere analogue a l'exemple 7(c) par reaction de 2,0 g (3,6 mmol) de (E)-3-(4-{2-[3,4- 
bis-(f e r/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-thiophen-2-yl)-pent-2-en-l-ol avec 
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4,9 g (56 mmol) de dioxyde de manganese. Le produit brut ( 2,0 g) est l'aldehyde attendu, 
obtenu avec un rendement quantitatif. 

d) (2E,4E)-5-(4-{2-[3,4-Bis-(terN^ 
5 2-yl)-hepta-2,4-dienoate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 7(d), par reaction de 2 g (3,6 mmol) de (E)-3-(4-{2-[3,4-bis- 
(te^butyl-dimethyl-silanyloxymetiiyl)^^ avec 1.1 ml 

(5,4 mmol) de phosphonoacetate de triethyle. Un isomere unique est obtenu: (2E,4E)-5-(4-{2- 
[3,4-bis-(/err-butyl-dimethyl-silan^ 
10 dienoate d'ethyle est isole sous forme d'huile jaune (m = 1,9 g ;R = 85%). 

e) (4E,6E)-7-(4-{2-[3,4-Bis-(rer^^ 
2-yl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 7(e) par reaction de 1,9 g (3 mmol) de (2E,4E)-5-(4-{2-[3,4- 
15 bis-(terr-butyl-dimethyl-silanyto^ 

d'ethyle avec 20 mL d'une solution d'ethyl lithium (1,5 M). Le produit desire est obtenu sous 
forme d'huile jaune (m = 448 mg, R - 24%). 

f) (4E 3 6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymeth^ 
20 dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 7(f) par reaction de 440 mg (0,68 mmol) de (4E,6E)-7-(4- 
{2-[3,4-Bis-(rer^butyl-dimethyl-silanyloxym 

nona-4,6-dien-3-ol avec 1,5 ml (1,5 mmol) d'une solution 1 M de fluorure de 
tetrabutylammonium. (4E,6E)-7-{4-[2-(3 9 4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-2- 
25 yl}-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme d'huile jaune (m = 200 mg ; R = 71% ). 

RMN 'H (DMSO): 0,57 (t, J - 7,5 Hz, 6H); 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 1,24 (q, J = 7,5 Hz, 6H); 
2,29-2,34 (m, 2H); 2,66-2,72 (m, 2H): 2,79-2,85 (m, 2H); 4,07 (s, 1H); 4,27-4,31 (m, 4H); 
4,79 (t 5 J = 5 Hz, 1H); 4,83 (t, J = 5 Hz, 1H); 5,54 (d, J = 14,7 Hz, 1H); 6,13 (d, J = 11,1 Hz, 
30 1H); 6,28 (dd, Jl = 1 1,1 Hz, J2 = 14,7 Hz, 1H); 6,54 (d, J = 3,6 Hz, 1H); 6,72 (d, J = 3 : 6 Hz, 
1H): 6,88 (dd, J, = 1,4 Hz, J 2 - 6,3 Hz, 1H): 7,05-7,07 (m, 2H).. 
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F.XFMPLE 16 : EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIE ORALE 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0,2 g 

Compose de Texemple 1 °> 005 8 

Amidon pregelatinise °' 06:> 6 

Cellulose microcristalline °' 075 8 

j , 0,050 g 

Lactose ' e 

Stearate de magnesium °> 005 g 

Pour le traitement de l'ichtyose, on administre a un individu adulte 1 a 3 comprimes par jour 
pendant 1 a 12 mois selon la gravite du cas traite. 

(b) On prepare une suspension buvable, destinee a etre conditionnee en ampoules de 5 ml 

Compose de Texemple 2 °> 050 m § 

Glycerine °' 500 

Sorbitol a 70% 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle °> 040 § 

Arome q.s. 

Eau purifiee q.s.p 5 ml 

Pour le traitement de l'acne, on administre a un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 1 a 
1 2 mois selon la gravite du cas traite. 

(c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 

Compose de l'exemple 4 °» 0001 m § 

Amidon de mais 0,060 g 

Lactose q.s.p °' 30 ° § 

Les 2 elules utilisees sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 
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Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
a 12 mois. 

(d) On prepare la formulation suivante destinee a-etre conditionnee en gelules : 



Compose de l'exemple 5 0,02 mg 

Cyclosporine 0,050 g 

Amidon de ma'fs 0,060 g 

Lactose q.s.p : 0,300 g 



Les gelules utilisees sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
a 12 mois. 

2) VOIE TOPIQUE 

(a) On prepare la creme Eau-dans l'Huile non ionique suivante : 



Compose de l'exemple 10 0, 1 00 g 

Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles 
raffines, vendu par la Socitte BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0.075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 1 a 12 mois. 



(b) On prepare un gel en realisant la formulation suivante : 



Compose de l'exemple 15 0,001 g 

Erythromycine base 4,000 g 

Butylhydroxytoluene 0,050 g 

Hydroxypropylcellulose vendue par la 

societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HF M 2,000 g 
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Ethanol (a 95°) q.s.p 100,000 g 

Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par 
jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite du cas traits. 

(c) On prepare une lotion antiseborrheique en procedant au melange des ingredients 



suivants : 

Compose de l'exemple 12 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

1 0 Buty lhy droxytoluene 0, 1 00 g 

Ethanol (a 95°) q.s.p 100,000 g 



Cette lotion est appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrheique et on constate 
une amelioration significative dans un delai compris entre 2 et 6 semaines. 

15 

(d) On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil en procedant 



au melange des ingredients suivants : 

Compose de l'exemple 8 1..000 g 

Benzylidene camphre 4,000 g 

20 Triglycerides d'acides gras 31 ,000 g 

Monostearate de glycerol 6,000 g 

Acide stearique 2,000 g 

Alcool cetylique l f 200 g 

Lanoline 4,000 g 

25 Conservateurs - 0,300 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Triethanolamine 0 r 500 g 

Parfum 0,400 g 

Eau demineralisee q.s.p 100,000 g 

30 



Cette composition est appliquee quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement 
photoinduit. 
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(e) On prepare la creme Huile dans l'Eau non ionique suivante : 



Compose de l'exemple 7 0,500 g 

Acide retinoique 0.020 g 

Alcool cetylique 4,000 g 

Monostearate de glycerol 2.500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

Beurre de Karite 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0.075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours 
traitement d'attaque et indefiniment pour entretien. 



(f) On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de l'exemple 11 0,050 e 

Ethanol 43,000 g 

a-tocopherol 0,050 g 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

"Carbopol 941 " par la societe "Goodrich 1 ' 0,500 g 

Triethanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids 3,800 g 

Eau 9,300 g 

Propylene glycol qsp 100,000 g 



Ce gel est applique dans le traitement de l'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines 
selon la gravite du cas traite. 



(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux 

procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de l'exemple 14 0,05 g 
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Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" LOO g 

Propylene glycol 20,00g 

Ethanol : 34,92 g 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire - 400) 40,00 g 

Butylhydroxyanisole °' 01 § 

Butylhydroxytoluene °' 02 8 

Eauqsp 100 > 00 & 

On applique cette lotion 1 a 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une 
chute de cheveu et indefmiment pour traitement d'entretien. 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de l'exemple 5 0,050 g 

Acide retinoique 0,0 1 0 g 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol 

(75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" par la societe 

"GATTEFOSSE" 15,000 g 

Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde Methylene 

vendue sous le nom de "Labrafil M2130 CS" par la societe 

"GATTEFOSSE" 8,000 g 

Perhydrosqualene 10,000 g 

Conservateurs ^ s 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de l'acide ethylene-diamine tetracetique 0,0d0 g 

TT 100,000 g 

Eau purmee qsp 0 

Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois 
par jour pendant 6 a 12 semaines. 



(i) On prepare une creme huile dans l'eau en realisant la formulation suivante : 

Compose de l'exemple 4 

1 7-valerate de betamethasone 



0,020 g 
0,050 g 
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S-carboxymethyl cysteine . 3 ? 000 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene & 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la societe 

"ATLAS" l5 800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4 5 200 g 

Propylene glycol 10,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,0 1 0 g 

Butylhydroxytoluene 0.020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q S 

Perhydrosqualene \ 8 s 000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 

denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

Triethanolamine (99 % en poids) 2,500 g 

Eau q-s-p : 100,000 g 

Cette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose inflammatoire 
pendant 30 jours. 

(j) On prepare la creme de type huile dans l'eau suivante : 

Acide lactique 5.000 g 

Compose de l'exemple 1 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

"ATLAS" l j800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 a 
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•. 10,000 g 

Propylene glycol 

. . 0,010 g 

Butylhydroxyamsole 

0,020 g 

Butylhydroxytoluene 

, .. 6,200 g 

Alcool cetostearyhque 

q.s. 

Conservateurs 

18,000 g 

Perhydrosqualene • 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 

la denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT 

4,000 g 

NOBEL" • 

100,000 g 

Eau q.s.p 

Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide a hitter centre le vieillissement qtfil soit 
photoinduit ou chronologique. 

(k) On prepare l'onguent anhydre suivant : 

Compost de l'exemple 1 9 h 

50 5 00 g 

Huile de vaseline 

, , 0.050 g 

butylhvdrotolnene 

qslOOg 

vaseline blanche *. 

Get onguent est applique 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose squameuse 
pendant 30 jours. 

3) VOIE INTRALESIONNELLE 

(a) On prepare la composition suivante : 

, ^ .0.002 g 

Compose de l'exemple 2 *~ - 

...qs 10 g 

Oleate d'ethyle 

Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



(b) On prepare la composition suivante 
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Compose de l'exemple 1 0,050 g 

Huile d'olive qs 2 g 

Dans le traitement du carcinome basocellulaire, on injecte la composition a un individu adulte 
5 a une Sequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(c) On prepare la composition suivante : 

Compose de Texemple 3 0,1 mg 

Huile de sesame qs 2 g 

10 

Dans le traitement du carcinome spinocellulare, on injecte la composition a un individu 
adulte a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

J 

(d) On prepare la composition suivante : 

15 Compose de l'exemple 4 0,00 Img 

Benzoate de methyle qs 10 g 

Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition a un individu adulte a 
une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

20 

4) VOIE INTRAVEINEUSE 

(a) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de l'exemple 4 0,00 lmg 

Huile de soja 10,000 g 

25 Phospholipide d'oeuf. 1,200 g 

Glycerine 2,500 g 

Eau pour injectable q.s.p 1 00,000 g 

Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence 
30 de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



(b) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante : 
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Compose de l'exemple 3 0,010 g 

TT , „ 10,000 g 

Huiledecoton 

_ , . « « , . 0,750 g 

Lecrthine de soja 

n . . , 5,000 g 

Sorbitol 

DL,a-Tocopherol °' 100 8 

Eau pour injectable q.s.p • 100,000 g 

Dans le traitement de l'ichtyose, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(c) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de l'exemple 2 °' 001 g 

TT ., . . 15,000 g 

Huile de soja 

Monoglycerides acetyles 10,000 g 

PluronicF-108 - , - 000g 

G1 yc<rol 2 ' 5 ° 0g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement de la leucemie, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition micelle mixte suivante : 

Compose de l'exemple 2 °' 001 g 

...... 16,930 g 

Lecithme 

Acide glycocholique 8,850 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement du melanome matin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(e) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compose de l'exemple 1 0,1 mg 
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pcyclodextrine 0,100 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 

Dans le traitement du rejet de greffe, on injecte la composition a un individu adulte a une 
5 frequence de 1 k 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compost de l'exemple 4 0,010 g 

2-hydroxypropyl|3cyclodextrine 0,100 g 

10 Eau pour injectable q.s.p 1 0,000 g 

Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

15 EXEMPLE 17 : Exemple de test devaluation de l'activite biologique des composes de 
Tinvention 

L'activite agoniste VDR a etd testee sur la lign^e cellulaire HeLa, par cotransfection d'un 
vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui 
20 contient la region - 1399 a +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat, clonee en amont de 
la phase codante du gene de la chloramphenicol-acetyl-transferase (CAT). 18 heures apres 
cotransfection, le produit test est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de traitement, le 
dosage de l'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les resultats sont 
exprimes en pourcentage de l'effet normalement observe avec 10" 7 M de calcitriol. 



25 



L'activite agoniste a ete caracterisee dans ce systeme de cotransfection, par la determination 
de la dose necessaire pour atteindre 50 % de l'activite maximale du produit (AC50). 



Compose teste 


AC 50 (nM) 


Exemple 1 


192 


Exemple 2 


267 


Exemple 4 


294 
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Exemple 6 


61 


Exemple 7 


17 


Exemple 8 


29 


Exemple 10 


23 


Exemple 12 


655 


Exemple 13 


78 
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REVENDICATIONS 



1/Composes, caracterises par le fait qu ! ils repondent & la formule generate (I) suivante : 



R 




dans laquelle: 

- R, represente un atome d' hydrogene, un radical CH 3 ou un radical -(CH 2 ) s -OR 4 , 

- R 2 represente un radical -(CH 2 ) t -OR 5 , 

s, t, R 4 et R 5 ayant les significations donnees ci-apres ; 

- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (i) suivantes: 




et W ayant les significations donnees ci-apres, 
- Z represente un cycle choisi parmi les cycles de formules (j) a (n) suivantes: 



WO 01/38320 PCT7FR00/03250 

63 







N 

I 

R 7 



(m) 




R 7 et R 8 ayant les significations donnees ci-apres, 

etant entendu que lorsque Z represente les cycles de formules (k), (1), ou (m), alors X-Y ne 
5 peut pas representer une liaison de formule (c), (d), 

etant entendu que lorsque Z represente un cycle de formule (n), alors X-Y represente de 
preference une liaison de formule (c), (d), 

- R 3 represente une chaine alkyle ayant de 4 a 8 atomes de carbone substituee par un 
10 ou plusieurs groupements hydroxyle, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous 

forme d'acetoxy, de methoxy ou d'ethoxy, de trimethylsilyloxy, de 
tertiobutyldimethylsilyloxy, de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

- substitute par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou cycloalkyles et/ou 

- substituee par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou 
j 5 . substituee par un ou plusieurs groupements CF 3 et/ou 

- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont remplaces par des 
atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote pouvant etre eventuellement 
substitues par des radicaux alkyles inferieurs et/ou 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont remplacees par une 
20 ou plusieurs liaisons doubles et/ou triples, 



- R3 etant positionne sur le cycle en para ou meta de la liaison X-Y, 

- s et t identiques ou differents etant 1 ou 2, 
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- R 4 et R 5 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 
acetyle. un radical benzoyle, un radical trimethylsilyle, un radical 
tertiobutyldimethylsilyle, ou un radical tetrahydropyranyle, 

- R* represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- W represente un atome d'oxygene. de soufre ou un radical -NH- pouvant 
eventuellement etre substitu6 par un radical alkyle inferieur, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

- R 8 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un atome 
d'halogene, 

et les isomeres optiques et geornetriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sels . 

2/Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se presentent sous forme de 
sels d'un acide mineral ou organique, en particulier l'acide chlorhydrique. sulfurique, acetique. 
fumarique. hemisuccinique, maleique ou mandelique. 

3/Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux 
alkyles inferieurs sont choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle. tertiobutyle et 
hexyle. 

4/Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical 
cycloalkyle correspond a un radical cyclopropyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

5/Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce que Tatome 
d'halogene correspond a un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

6/Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en 

melanges, dans le groupe constitue par : 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymet^ 

(E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethy^ 

(E)-7-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-p^ 

(E>7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-3-yl]o-ethyl-oc 
(E)-7-[6-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-pyridin-2-yl]-3-ethyl-non-6 
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(E)-7-[5'-(3,4-Bis-hydroxy^ 
(4E 5 6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-pte^ 

3-ol 

(3E,5E)-6-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thio 
trifluororaethyl-ocia-3,5-dien-2-oI 

(4E,6E)-7-[5-(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yl]- 1,1,1 ,2 ? 2-pentafluoro- 
3-pentafluoroethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

(E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-y 
6-en-3-ol 

(E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymcthyl-phenyl)-ethyl]-thiopte 

(4E,6E>7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymet^ 

dien-3-ol 

(3E > 5E)-6-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phcnyl)-ethyl]-tlu 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

((4E,6E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-tW^ 

pentafluoro-3-pentafluoroethyl-nona-4,6-dien-3-ol 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2ylamino)-thiophen-2-yl]-3 

ol 

(4E,6E)-7-{5-[(3,4-Bis-hydroxyme^ 
4,6-dien-3-ol 

(4E,6E)-7-{5-[(3 ; 4-Bis-hydroxymethyl-b^ 
4.6-dien-3-ol 

(E)-7-[4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-2-yi]-3-e 

(4E,6E)-7^4-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxym 

3-ol 

(3E,5E)-6-[4-(3,4-Bis-hy<koxymethyl-phenoxymethyl)-thi 

trifluoromethyl-octa-3 5 5-dien-2-ol 

(E)-7-{4-[2-(3 l 4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyy 

(4E,6E)-7-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxym 

dien-3-ol 

(3E,5E)-6-{4-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-^ 
trifluoromethyl-octa-3.5-dien-2-ol 
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(E)-7-[5-(3 ; 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethy 

(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethy^ 

3-ol 

(3E,5E)-6-[5-(3 5 4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-thiophen-3-y]]- 1 , 1 , 1 -trifluoro-2- 
5 trifluoromethyl-octa-3 ? 5-dien-2-ol 

(E)-7-{5-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phen^ 

(4E,6E)-7-{5-[2^3,4-Bis-hydroxymethyl-pte 

dien-3-ol 

(3E,5E)-6- { 5-[2-(3 3 4-Bis«hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-thiophen-3-yl } - 1 , 1 , 1 -trifluoro-2- 
10 trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol. 

7/Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent Tune au moins 
des, et de preference toutes les. caracteristiques suivantes : 

- Rj represente le radical -CH 3 ou -(CH 2 ) s OH, 
15 - R 2 represente le radical -(CH 2 ) t OH, 

- X-Y represente une liaison de formule (b), (c). (h) ou (g). 
R 3 est choisi parmi 

- une chaine alkyle ou alkenyle de 4 a 8 atomes de carbone substitute par au moins 
un radical hydroxyle et au moins un radical alkyle inferieur, 
20 - ou une chaine alkyle ou alkenyle de 4 a 8 atomes de carbone substitute par au 

moins un radical hydroxyle, au moins un radical alkyle inferieur, et au moins un 
radical CF 3 . 

25 8/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications precedentes pour la 
fabrication d'un medicament. 

9/ Utilisation d'un compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 7 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement : 
30 - des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur 

la differentiation et sur la proliferation telles que les acnes vulgaires, 
comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
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les acnes seniles, les acnes secondaires telles que l'acne solaire, medicamenteuse 
ou professionnelle ; 

d'autres types de troubles de la keratinisation, telles que les ichtyoses, les etats 
ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies paimoplantaires, les 
leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal) ; 

- d'autres affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, et notamment 
toutes les formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le 
rhumatisme psoriasique, ou encore l'atopie cutanee, telle que l'eczema ou l'atopie 
respiratoire ou encore 1'hypertrophie gingivale ; 

- des proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les 
verrues planes et l'epidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou 
florides, le lymphome T, et les proliferations pouvant etre induites par les ultra- 
violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que 
les lesions precancereuses cutanees telles que les keratoacanthomes: 

- des autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses immunes telles le 
lupus erythemateux, les maladies immunes bulleuses ou les maladies du 
collagene, telle la sclerodermic: 

- des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique; 

- des troubles de la fonction sebacee tels que l'hyperseborrhee de l'acne ou la 
seborrhee simple; 

- des desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V., du 
vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique, des 
pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au 
vieillissement chronologique ou actinique; 

- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des affections inflammatoires telles que l'arthrite, des affections d'origine virale 
au niveau cutane ou general, telle que le syndrome de Kaposis; 

- des troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 

- des etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits 
par des recepteurs de vitamine D, tels que le cancer du sein, la leucemie, les 
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syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de 
l'epithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux. les melanomes, et 
Tosteosarcome ; 

de l'alopecie de differentes origines, notarnment l'alopecie due a la chimiotherapie 
ou aux rayonnements; 

des affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes. le diabete sucre 
de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, 1'asthme, la 
glomerulonephrite; des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, telles 
que le SIDA, du rejet immun; 
des affections endocriniennes ; 

des affections caracterisees par une gestion anormale du calcium intracellular, 
des pathologies dans lesquelles le metabolisme calcique est implique, telle que 
l'ischemie musculaire: 

des carences en vitamine D et d'autres affections de Thomeostasie des mineraux 
dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, Tosteomalacie. l'osteoporose, 
notarnment dans le cas des femmes monopausees, Tosteodystrophie renale. ou les 
troubles de la fonction parathyroidienne; 

des affections du systeme cardiovasculaire telles que rarteriosclerose ou 
l'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant. 

10/Composition pharmaceutique. caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins l'un des composes tels que definis a Tune 
quelconque des revendications 1 a 7. 

1 1/Composition selon la revendication 10. caracterisee en ce que la concentration en 
compose(s) selon Tune des revendications 1 a 7 est comprise entre 0 ; 0001 % et 5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

12/Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
cosmetiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que definis a Tune quelconque 
des revendications 1 a 7. 
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13/Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que la concentration en 
compose(s) est comprise entre 0..001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

5 14/Utilisation dune composition cosmetique telle que definie a l'une des revendications 12 ou 
13 pour l'hygiene corporelle ou capillaire. 
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FIGURE 1 
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(a) BH 3 - Dioxanne (b) CH 3 OCH 2 CI - NaH - DMF (c) n-BuLi - THF- C0 2 (d) n-BuLi - THF - DMF 
(e) NaBH, - CH 3 OH - THF (f) CBr 4 - P(C 6 H 5 ) 3 - CH 2 CI 2 



15 



FIGURE 2 
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(a) 6H 3 - Oioxanne (b) H 2 SO, - CH 3 Oh fc) t-C<H 9 (CH^SiCt - imidazole - OMF (d) LiAfK. - (C 2 H 5 ) 2 0 
(e) C s H 5 COCI - (C 2 H 5 ) 3 N -THr (f) (C 4 H fi ) 4 NF - THF (g) C8r, - P(C 9 H 5 ) 3 - CH 2 Cl 2 
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